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A insónia é uma queixa frequentemente reportada pelos 
doentes na prática clínica. A prevalência da insónia varia 
bastante em função da população estudada, podendo os-
cilar entre 10% e 40% no caso da insónia intermitente 1 .  
As alterações do sono encontram-se frequentemente as-
sociadas às doenças psiquiátricas, com cerca de 50-80% 
destes doentes a referirem perturbações do sono em deter-
minado período de evolução da sua doença 2 . Além dis-
so, pode-se estabelecer uma relação bidirecional entre a 
psicopatologia e um sono alterado. A insónia pode pre-
ceder o aparecimento de algumas doenças psiquiátricas, 
mantendo-se após a fase aguda como sintoma residual, e 
dificultando a remissão da sintomatologia 3 . Atendendo à 
elevada prevalência das alterações do sono e a comorbili-
dade com vária doenças psiquiátricas, o tratamento eficaz 
da insónia é um tema atual e revelante na pratica clínica.

As benzodiazepinas (Bzs), descobertas em 1955, pelo quí-
mico Leo Sternbach (1908-2005), são os fármacos mais 
utilizados para o tratamento da insónia, atuando através da 
ligação ao recetor GABAA 4 . Porém, apesar de possuírem 
uma boa tolerância e eficácia, a sua utilização generaliza-
da e demasiado prolongada aumenta os riscos de abuso e 
dependência 5 .
1

Mais recentemente, em 1980 surgiram outros fárma-
cos que, devido às suas características farmacológicas 
mais seletivas, foram designados por “fármacos Z”. Tal 
como as benzodiazepinas, os fármacos Z são modulado-
res alostéricos positivos dos recetores GABAA, mas de-
vido à sua maior seletividade sobre os seus recetores α1 
foram considerados mais eficazes (por exemplo, preser-
vam mais a arquitetura normal do sono, face às Bzs) e 
com menor perfil de efeitos secundários 6, 7 . Atualmen-
te, apesar de termos disponíveis várias benzodiazepinas 
com diferentes semividas (curta, média e longa duração), 
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o zolpidem é o único representante dos fármacos Z co-
mercializado em Portugal.

Em Agosto de 2014, nos EUA, a Food and Drug Adminis-
tration aprovou o surovexant para o tratamento da insó-
nia. O surovexant é um antagonista duplo dos recetores da 
orexina, designado internacionalmente por DORAs (dual 
orexin receptor antagonists). Considerando que se trata de 
um fármaco com um mecanismo de ação inovador, vale 
a pena conhecer melhor esta nova classe medicamentos 
para o tratamento da insónia.

A descoberta da orexina (também designada por hipocreti-
na) é relativamente recente. Em 1998, Sakurai et al. e De 
Lecea et al, 8, 9 descobriram simultaneamente, em experiên-
cias distintas, um par de péptidos produzidos no hipotála-
mo, aos quais denominaram orexina-A e orexina-B. Desde 
então estes neuropeptídeos foram alvo de uma intensa in-
vestigação, tendo sido implicados na narcolepsia, devido a 
um défice produção de orexina 10 . Os estudos progrediram, 
e surgiram elementos que relacionavam o papel da orexina 
na regulação do ciclo sono-vigília, na ansiedade, depressão, 
stress pós-traumático, etc. 11-16 . O efeito antagonista sobre 
os recetores da orexina (OX1R e OX2R) induz sonolência 
em ratos, cães e nos humanos 16 . A possibilidade de se utili-
zar este mecanismo de ação na terapêutica da insónia susci-
tou um enorme interesse na industria farmacêutica, levando 
a que várias moléculas com esta ação farmacológica fossem 
estudadas no tratamento da insónia, embora até à data ape-
nas o surovexant tenha sido aprovado.

O suroxevant possuiu, como já referido anteriormente, um 
efeito de antagonismo dos recetores da orexina. Embora 
tenha sido estudado em doses mais elevadas (10-80 mg), 
as doses recomendadas são de 10 a 20 mg, tomadas cerca 
de 30 minutos antes da hora desejada para adormecer. A 
semivida é de cerca de 12 horas e a metabolização é fei-
ta essencialmente através do citocromo P450 (CYP-450), 
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sendo que o seu primeiro metabolito (hidroxi-suvorexant) 
não é ativo 17 .

Os dados polissonográficos, comparativamente ao pla-
cebo, mostraram que o surovexant reduz a latência do 
sono (LS), o tempo total de vigília após o início do sono 
(TVAIS), melhora a manutenção do sono (MS), e aumenta 
o tempo total do sono (TTS) 18-20 .

O efeito adverso mais frequente, com uma incidência > 
5%, foi sonolência de forma dose-dependente. A eficácia 
e tolerabilidade foi semelhante em ambos os grupos de 
faixa etária estudados (>65 e <65 anos). Outros efeitos 
adversos reportados em menor escala incluem dor de ca-
beça (7%), tonturas (3%) e ainda sonhos anormais, tosse, 
diarreia, boca seca e infeções do trato respiratório (todos 
< 2%). Foram também relatados casos muito raros de pa-
ralisia durante o sono, alucinações hipnopômpicas/hipna-
gógicas, e cataplexia ligeira 17 .

Mas afinal, quais são as vantagens desta nova classe tera-
pêutica face à Bzs? Os maiores problemas da utilização 
das Bzs na terapêutica da insónia, dizem respeito ao ris-
co associado de insónia rebound (agravamento da insónia 
após a suspensão do fármaco), aos sintomas de desconti-
nuação e às alterações das funções cognitivas. A utiliza-
ção do surovexant não foi associado a insónia rebound e a 
outros efeitos de abstinência quando o fármaco foi inter-
rompido após 3 ou 12 meses de toma diária noturna 19, 21 . 
Outra vantagem face às Bzs diz respeito ao fato deste fár-
maco aparentemente não perturbar as funções cognitivas, 
fenómeno que poderá estar relacionado com a caracterís-
tica de possuir um mecanismo de ação mais especifico di-
rigido ao sono e não ser, contrariamente às Bzs, de forma 

direta um depressor global do SNC 22, 23 . Finalmente, uma 
vantagem significativa que esta classe de medicamentos 
trouxe no tratamento da insónia, está no fato de não alte-
rar de forma significativa o eletroencefalograma (EEG) 
durante o sono; ou seja, mantém a neurofisiologia normal 
do sono 18-20 .

E quais as principais desvantagens deste fármaco? Infe-
lizmente a semivida relativamente longa do surovexant 
(cerca de 12 horas) poderá contribuir para o potencial 
efeito negativo do fármaco durante o período de vigília 
quer ainda para o aumento de interações medicamento-
sas. Faltam estudos longitudinais que nos permitam ava-
liar melhor os riscos e o impacto desta classe de fármacos 
em indivíduos com comorbilidade de doença física e psi-
quiátrica. No caso das doenças psiquiátricas é importante 
que surjam mais estudos, já que o sistema orexigénico 
parece influenciar muitas áreas do SNC e ter impacto in-
clusive na saúde mental 24 .

Em suma, o surovexant como fármaco pioneiro da nova 
classe de fármacos (DORAs) com efeito duplo de anta-
gonismo dos recetores da orexina, demonstrou eficácia na 
redução da LS, no aumento do TTS do TVAIS e da MS. 
Não altera de forma significativa a função cognitiva, man-
tém a arquitetura neurofisiológica do sono e não provoca 
insónia rebound ou sintomas de privação significativos. 
Este fármaco acaba por ser mais uma opção terapêutica a 
considerar no tratamento da insónia. No entanto, tal como 
acontece em todos os medicamentos recentes e inovado-
res, os estudos ainda são limitados e a sua utilização em 
larga escala irá ajudar-nos a conhecer melhor esta nova 
classe terapêutica, designadamente o seu papel no trata-
mento da insónia associada às doenças psiquiátricas.
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