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RESUMO 

 O presente estudo trata-se de uma revisão integrativa da literatura cujo objetivo 

foi realizar o levantamento na literatura nacional e internacional das evidências 

disponíveis sobre a eficácia e segurança do uso de medicamentos benzodiazepínicos na 

Atenção Primária à Saúde (APS) em comparação com outras intervenções para 

tratamento de insônia e ansiedade. Foi considerado como critério de inclusão: artigos 

originais publicados na íntegra nos idiomas português inglês e espanhol que pautassem 

sobre o uso de benzodiazepínicos respeitando o marco temporal de 5 anos. Foi excluído 

da presente revisão pesquisas cujo resumo fugia do tema foco da pergunta norteadora, 

aquelas que discutiram recomendações não aplicáveis à APS, literatura cinza e pesquisas 

com resultados não contributivos para o objetivo. As bases de dados consultadas foram 

Pubmed, EMBASE e SCOPUS, o risco de viés foi avaliado a partir da ferramenta da 

colaboração Cochrane (para ensaios clínicos randomizados) e ROBIS (para revisões 

sistemáticas). Assim, foram incluídos 20 estudos na seleção final. As limitações do 

presente estudos incluem: apenas um revisor realizou a busca e extração nas bases de 

dados selecionadas, a qualidade metodológica dos estudos incluídos apresentaram 

inconsistências, poucos estudos abordaram a comparação direta entre tratamentos. Os 

resultados indicam a existência de uma ampla gama de opções terapêuticas para o 

tratamento de insônia e ansiedade, alguns estudos sugerem que existe benefício na 

combinação de tratamentos, no entanto nenhum deles apresenta uma quantidade de 

estudos satisfatória para permitir análises conclusivas. As primeiras linhas de tratamento 

para ansiedade e insônia, seguem sendo antidepressivos e terapia cognitivo-

comportamental, respectivamente.    

Palavras chave: Benzodiazepinas, Benzodiazepines, Insônia, Insomnia, Ansiedade, 

Anxiety.        
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1. INTRODUÇÃO 

A Atenção Primária à Saúde (APS) configura-se como terreno estratégico para a 

implementação de ações em saúde mental devido a sua proximidade do âmbito familiar 

e cultural dos indivíduos. Uma análise mais próxima, permite uma abordagem 

personalizada que leve em consideração as especificidades biopsicossociais dos usuários. 

As ações da APS devem ser resolutivas, cientificamente embasadas, com o norte ético de 

fortalecer a autonomia e a qualidade de vida, visando sempre reduzir as disparidades entre 

os subgrupos populacionais. No entanto, esta linha de cuidado apresenta inúmeras 

fragilidades e desafios que se originam em diferentes pontos da atenção, incluindo a 

prescrição de medicamentos. (STARFIELD, 2002; MIRANDA, 2018) 

Os benzodiazepínicos são medicamentos amplamente utilizados na prática clínica 

devido a seus efeitos ansiolíticos, hipnóticos, miorrelaxantes e anticonvulsivantes. Em 

um estudo conduzido por Madruga et al., 2018, a prevalência de uso desses medicamentos 

no Brasil por um período anual e por toda a vida foi de 6,1% e 9,8% respectivamente. 

Apesar da alta prevalência de uso, não existem protocolos institucionais relacionados à 

prescrição e dispensação de benzodiazepínicos, isso abre margem para divergências nas 

práticas relacionadas ao seu uso nas unidades de saúde da família, sendo que a prescrição 

e uso abusivo desses medicamentos configuram uma realidade a ser modificada nos 

serviços de saúde. É necessário, portanto, considerar as opções terapêuticas disponíveis, 

envolvendo medidas farmacológicas e não farmacológicas. (MADRUGA et al., 2018; 

SÁ; MOTTA, 2019; DE ALMEIDA LUZ et al., 2014)  

A despeito da recomendação da sua utilização por curtos períodos, ainda se 

observa com frequência considerável o uso irregular desses medicamentos. Seu uso 

prolongado – ultrapassando períodos de 4 a 6 semanas a depender da sua indicação clínica 

– pode levar a quadros de dependência, tolerância e síndrome de abstinência; ademais, os 

efeitos relacionados ao seu uso costumam se instalar e trazer consequências significativas 

para seus usuários, incluindo déficits cognitivos, fraqueza, aumento do risco de queda em 

idosos, náuseas, vômitos, dores abdominais, alterações de comportamento, entre outros. 

(JAHNSEN, 2013; PALHARES et al., 2013) 

No Brasil, a prescrição de benzodiazepínicos é feita majoritariamente no âmbito 

da APS. O uso desses medicamentos ocorre em um cenário onde vigora a ausência de 

gestão sobre este tema aliada a desarticulação das redes de atenção à saúde mental. Muitos 

profissionais das equipes de saúde da família carregam como herança do modelo 
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assistencialista tradicional práticas que focam no tratamento de sintomas isolados, sem 

levar em consideração aspectos sistêmicos que compõem a individualidade de cada 

paciente e que seriam imprescindíveis para tratar de forma direta a causa dos problemas 

verificados. (CORREIA; GONDIM, 2014; FEGADOLLI et al., 2019)  

A insônia e os transtornos de ansiedade compõem uma ampla gama de patologias 

com caráter multifatorial e múltiplas abordagens possíveis. Segundo a Organização 

Mundial da Saúde (OMS), o uso de benzodiazepínicos representa um problema 

complexo, pois não existe um acordo universal sobre suas indicações clínicas. 

Atualmente, esses medicamentos são utilizados para o tratamento de distúrbios 

emocionais, como ansiedade, reações relacionadas ao estresse, insônia associada a 

quadros de ansiedade e doenças neuromusculares. Apesar de sua eficácia e segurança bem 

delimitados, esses medicamentos são apenas parte do manejo clínico dos pacientes; como 

aponta Thibaut, 2017, a associação do tratamento farmacológico com psicoterapia, 

abordagens psico-comportamentais, terapia cognitivo-comportamental envolvem um 

maior benefício aos pacientes. (CUNNINGTON et al., 2013; WHO, 1983) 

A presente pesquisa, portanto, propõe-se a realizar uma revisão integrativa a fim 

de consultar na literatura nacional e internacional estudos sobre os efeitos da utilização 

de benzodiazepínicos em comparação com outras intervenções no tratamento de 

transtornos de ansiedade e insônia no contexto da atenção primária à saúde. Com isso, 

pretende-se instigar uma reflexão sobre a relação custo-benefício da utilização, muitas 

vezes indiscriminada, dessa classe de medicamentos e subsidiar a formulação posterior 

de recomendações e diretrizes para o uso responsável desses medicamentos.  

 

2. JUSTIFICATIVA 

Conforme aponta Moura et al., 2016, mostra-se relevante a prevalência mundial e 

nacional de transtornos mentais diagnosticados na APS. As opções disponíveis nas 

unidades de saúde da família se limitam a benzodiazepínicos, mais especificamente ao 

diazepam e ao clonazepam. A farmacoterapia pode ser utilizada em situações agudas que 

requerem uma rápida remissão dos sintomas da insônia ou ansiedade. O formulário 

terapêutico nacional indica o diazepam para auxiliar na remissão dos sintomas da insônia 

primária, sendo recomendado em baixas doses com monitoramento do uso. Já o 

clonazepam não está recomendado para esses casos, mas sim como anticonvulsivante em 

crianças. (DE ALMEIDA LUZ et al., 2014)  
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A despeito dessas recomendações e das evidências científicas atuais, o que se 

observa na prática clínica é o seu uso indiscriminado a nível sintomático, resultando 

muitas vezes na prescrição excessiva desses medicamentos. O Brasil é o terceiro maior 

consumidor mundial de benzodiazepínicos e o sexto maior produtor mundial dessas 

substâncias. O fluxo de trabalho das farmácias e das equipes de saúde da família no 

âmbito do SUS muitas vezes favorece o uso continuado desses medicamentos 

contrapondo sua eficácia controversa quando utilizados por períodos maiores de tempo. 

A dispensação muitas vezes é realizada de maneira não integrada com os demais serviços 

das unidades de saúde e as equipes promovem a renovação de receitas sem critérios firmes 

e por períodos indefinidos de tempo. Dessa forma, mudanças nas práticas cotidianas dos 

profissionais de saúde podem ser determinantes para promover transformações nessa 

realidade. (DE ALMEIDA LUZ et al., 2014; LADER et al., 1999; RIBEIRO, 2016)   

Considerando este cenário, é de suma importância a compreensão das alternativas 

viáveis para o tratamento dessas comorbidades e, com isso, garantir um melhor 

prognóstico para pacientes afetados por essas patologias. 

 

   

3. OBJETIVO 

Realizar o levantamento na literatura nacional e internacional das evidências 

disponíveis sobre a eficácia e segurança do uso de medicamentos benzodiazepínicos na 

APS em comparação com outras intervenções para tratamento de insônia e ansiedade. 

 

4. METODOLOGIA 

4.1.  Delineamento do estudo e escolha dos descritores de busca 

A presente pesquisa se trata de uma revisão integrativa da literatura. A sua 

condução foi pautada na metodologia proposta por Whitemore et al., 2014 respeitando as 

etapas preconizadas para rigor metodológico, sendo estas: 1) elaboração da pergunta 

norteadora; 2) busca e seleção dos estudos primários; 3) extração de dados dos estudos; 

4) avaliação crítica dos estudos incluídos na revisão; 5) síntese dos resultados da revisão 

e 6) apresentação do método.  
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A pergunta norteadora adotada foi: “Quais as evidências disponíveis na literatura 

sobre a utilização de benzodiazepínicos para tratamento de insônia e transtornos de 

ansiedade em comparação com outras intervenções no âmbito da Atenção Primária à 

Saúde? ”. Esta foi elaborada utilizando a estratégia PICO, acrônimo para patient, 

intervention, comparison, outcomes, servindo de base para a escolha dos descritores 

empregues na busca nas bases de dados selecionadas. 

Dessa forma, os elementos da estratégia PICO foram escolhidos da seguinte forma 

P) pessoas portadoras de transtornos de ansiedade ou insônia; I) Medicamentos 

benzodiazepínicos; C) Nenhuma intervenção, psicoterapia, outros medicamentos, 

associação entre dois ou mais tratamentos, entre outros; O) Proporção de pacientes com 

mudanças positivas na qualidade de vida, melhora ou piora do quadro clínico de acordo 

com o tratamento realizado e custo-benefício conforme a duração do tratamento conforme 

demonstrado no Quadro 1.  

 

QUADRO 1: Metodologia PICO e descritores utilizados 

Metodologia Variáveis Tipo de 

descritor 

Descritores 

selecionados 

P (população) Pacientes com insônia ou transtornos 

de ansiedade  

DC “Anxiety”; “Anxiety 

Disorders”; 

“Insomnia”; “Sleep 

initiation and 

maintenance 

disorder” 

I 

(intervenção)  

Medicamentos benzodiazepínicos DC “Benzodiazepines” 

C 

(comparação) 

Controles inativos (placebo) e 

controles ativos (psicoterapia, outros 

medicamentos, associação entre dois 

ou mais tratamentos, entre outros) 

DC “Comparative 

effectiveness 

research”; 

“Effectiveness” 

DNC “Mixed Treatment 

Comparison” 

O (desfechos) Proporção de pacientes com mudanças 

positivas na qualidade de vida, 

melhora ou piora do quadro clínico de 

acordo com o tratamento realizado, 

custo-benefício conforme a duração do 

tratamento 

DC “Treatment 

Outcome”;  

FONTE: Elaboração própria 

A presente revisão foi estruturada e pensada conforme o Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) abarcando os itens com 
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aplicabilidade para revisões integrativas da literatura. (MOHER et al., 2011; LIBERATI 

et al., 2009) 

4.2. Estratégia de busca 

Para a busca e seleção de artigos foram utilizadas as seguintes bases de dados: 

National Library of Medicine National Institutes of Health (Pubmed), Excerpta Medica 

Database (EMBASE) e Scopus. A busca nas bases de dados foi realizada utilizando 

descritores controlados extraídos do Medical Subject Headings (MeSH); a combinação 

de termos foi feita utilizando os operadores booleanos “AND” ou “OR”. Uma vez 

definidos os critérios de seleção das publicações, foi utilizado o gerenciador de 

referências Zotero a fim de armazenar e organizar os estudos, assim como excluir os 

artigos duplicados. 

A busca nas bases de dados selecionadas foi realizada utilizando os descritores 

anteriormente selecionados pela estratégia PICO. Com o objetivo de ampliar o escopo da 

revisão, foi definida uma combinação de descritores controlados e não controlados, 

adaptados para cada fonte de dados, sendo estas descritas no Quadro 2. A definição dos 

descritores não controlados foi feita analisando a reincidência do descritor em questão em 

artigos previamente analisados que pautavam sobre o tema foco da pesquisa. Não foram 

aplicados limitadores quanto ao delineamento metodológico dos estudos nas bases de 

dados selecionadas.  
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QUADRO 2: Metodologia de busca por base de dados e quantidade de artigos 

encontrados 

Base de 

dados 
Estratégia de busca 

Quantidade de 

artigos 

Pubmed 

"Anxiety" OR "Anxiety disorder" OR Insomnia OR 

"Sleep initiation and maintenance disorder" AND 

"Benzodiazepines" AND "Effectiveness" OR "Mixed 

Treatment Comparison" AND "Treatment Outcome" 

Restringir por Language: - portuguese 

 

Filtros aplicados: 

 

Idiomas inglês e espanhol 

 

Marco temporal - 5 anos (2016-2021) 

176 

SCOPUS 

"Anxiety" OR "Anxiety disorder" OR “Insomnia” 

OR"Sleep initiation and maintenance disorder" AND 

"Benzodiazepines" AND "Effectiveness" OR "Mixed 

Treatment Comparison" AND "Treatment Outcome" 

 

Filtros aplicados: 

 

Idiomas inglês 

 

Marco temporal - 5 anos (2016-2021) 

135 

Embase 

(Anxiety OR "Anxiety Disorder") OR ("Sleep Initiation 

and maintenance disorder" OR Insomnia) 

"Benzodiazepines" ("Effectiveness" OR "Mixed treatment 

comparison") "Treatment Outcome" 

Filtros aplicados: 

Marco temporal - 5 anos (2016-2021) 

622 

Total  933 

FONTE: Elaboração própria 

 

 

4.3.  Critérios de elegibilidade dos artigos  

Como critérios de inclusão, foram selecionados artigos originais publicados na 

íntegra nos idiomas português, inglês e espanhol que pautaram sobre o uso de 

benzodiazepínicos (seja abordando a comparação de tratamentos ou provendo indicações 

de uso desses medicamentos), respeitando o marco temporal de 5 anos - entre o ano de 

2016 até 31 de dezembro de 2021. Excluíram-se da presente revisão: 1) pesquisas cujo 
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resumo fugia do tema foco da pergunta norteadora, 2) aquelas que discutiram 

recomendações aplicáveis apenas em outros níveis de atenção à saúde; 3) literatura cinza 

(teses e dissertações, anais de conferências, documentos governamentais, dados de censo, 

relatórios de pesquisa, entre outros) e 4) resultados não contributivos para o objetivo da 

pesquisa por abordar pessoas fora do público alvo do presente estudo. Nenhuma análise 

estatística foi empregada na presente revisão, uma vez que foi identificada grande 

heterogeneidade clínica e metodológica no teor das intervenções analisadas, tornando tal 

abordagem inapropriada.  

A análise da adequabilidade dos artigos foi feita seguindo as seguintes etapas 

sequenciais: leitura dos títulos, leitura dos resumos, seleção dos artigos que se adequaram 

ao objetivo proposto e aos critérios de elegibilidade e leitura dos artigos selecionados na 

íntegra. Estes foram organizados conforme as seguintes informações: a) Identificação: 

nome do primeiro autor, ano de publicação, link DOI e título do artigo; b) Características 

metodológicas do estudo: objetivo, amostragem, benzodiazepínicos utilizados, 

metodologia empregada no estudo e principais resultados encontrados.  

 

4.4.  Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos 

A avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos após a leitura 

completa dos artigos selecionados foi realizada com apoio das listas de checagem do  A 

Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2, versão de 2017) para 

revisões sistemáticas e Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para estudos 

observacionais e ensaios clínicos randomizados. (SHEA et al., 2017; SINGH et al.,2013) 

Além dos instrumentos de análise supracitados, a confiabilidade dos resultados 

encontrados foi avaliada levando em consideração os parâmetros estatísticos utilizados 

nos respectivos estudos, bem como seus desenhos metodológicos. Fatores como as 

estratégias utilizadas para cegamento dos participantes do estudo, utilização de critérios 

objetivos para a definição do diagnóstico de ansiedade ou insônia, ferramentas validadas 

para avaliação dos resultados, dois ou mais revisores independentes no caso das revisões 

sistemáticas, entre outros aspectos foram pontuados para analisar a viabilidade dos 

resultados encontrados. Após a análise, foram definidas as frequências percentuais para 

os estudos analisados. 

 

4.4.1. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 (AMSTAR-2) 
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O instrumento AMSTAR 2-2017 (Anexo 1) possui uma lista de verificação de 16 

itens que podem ser pontuados como “sim”, “sim parcial” ou “não”. Existem 7 itens que 

são classificados como domínios críticos*, cuja falta pode afetar a validade de uma 

revisão e suas conclusões.  Na avaliação, os seguintes aspectos são pontuados: 

1. Componentes PICO 

2. Protocolo do estudo*  

3. Seleção de desenhos de estudo 

4. Estratégia de busca abrangente* 

5. Seleção de artigos em duplas  

6. Extração de dados em duplas 

7. Lista de estudos excluídos e motivos*  

8. Detalhes do estudos incluídos 

9. Avaliação do risco de viés dos estudos*  

10. Fontes de financiamento de cada estudo 

11. Estudos com meta-análise usaram estatística apropriada*  

12. Estudos com meta-análise avaliaram impacto de risco de viés  

13. Interpretação com consideração ao risco de viés em cada estudo* 

14. Explicação sobre heterogeneidade observada nos resultados 

15. Estudos com meta-análise analisaram tamanho de amostra dos estudos* 

16. Conflitos de interesse em relação a financiamento 

 

Não é recomendável que os itens individuais sejam combinados para a criação de 

uma pontuação geral, ao invés disso foi considerado o impacto potencial de cada item 

para a validade dos resultados encontrados. Dessa forma, ao final da avaliação, a 

confiança geral das revisões pode ser classificada como: a) Alta: Nenhuma fraqueza ou 

fraqueza não crítica (a revisão sistemática fornece um resumo preciso e abrangente dos 

resultados dos estudos disponíveis que abordam a questão de interesse); b) Moderado 

(mais de um ponto fraco não crítico) - quando a revisão sistemática apresenta mais de um 

ponto fraco, mas não há falhas críticas podendo fornecer um resumo preciso dos 

resultados disponíveis que foram incluídos na revisão; c) Baixo (uma falha crítica com 

ou sem pontos fracos não críticos) - a revisão tem uma falha crítica e pode não fornecer 

um resumo preciso e abrangente dos estudos disponíveis que abordam a questão de 

interesse; e d) Criticamente baixo (mais de uma falha crítica com ou sem pontos fracos 
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não críticos) - nesse caso a revisão tem mais uma falha crítica e não deve ser considerada 

para fornecer um resumo preciso e abrangente dos resultados. (SHEA et al., 2017)     

 

4.4.2. Critical Appraisal Skills Programme (CASP) 

O CASP é uma ferramenta baseada em listas de verificação com 10 ou 12 itens 

(Anexo 2 e 3) utilizados para levantar os pontos fortes e limitações das metodologias de 

pesquisa de abordagem qualitativa. Na presente revisão, esta foi utilizada para avaliar a 

qualidade metodológica dos estudos observacionais e ensaios clínicos randomizados. A 

lista de verificação da ferramenta CASP está dividida em 3 sessões, cada qual versa sobre 

os seguintes tópicos: (a) Validade dos resultados do estudo, (b) Quais os resultados 

encontrados e (c) Aplicabilidade dos resultados a nível local. Cada conjunto de itens pode 

ser respondido “Sim”, “Não” ou “Não consigo responder”. Os itens CASP auxiliam a ter 

uma visão geral dos estudos e da validade dos seus resultados, não fornecendo um escore 

de pontuação pré-definido.    

 

4.5.  Avaliação do risco de viés 

A avaliação do risco de viés foi realizada com a ferramenta da colaboração 

Cochrane para Ensaios Clínicos randomizados. Esta contempla duas partes nas quais 

estão contidos 7 domínios: 1) geração da sequência aleatória; 2) ocultação da alocação; 

3) cegamento de participantes e profissionais; 4) cegamento de avaliadores de desfecho; 

5) desfechos incompletos; 6) relato de desfecho seletivo e 7) outras fontes de vieses. Cada 

um dos domínios pode ser classificado em três categorias: baixo risco de viés, alto risco 

de viés ou risco de viés incerto. Através dessa metodologia é possível avaliar fontes 

potenciais de vieses e as medidas que foram tomadas pelos respectivos autores para 

mitigar esses riscos como: a alocação aleatória dos participantes de pesquisa e o 

cegamento dos seus avaliadores. O software Review Manage (versão 5.4.1.) foi utilizado 

para a compilação dos resultados e geração dos gráficos para análise. (CARVALHO; 

SILVA; GRANDE, 2013) 

No caso de revisões sistemáticas foi empregada a ferramenta denominada Risk of 

Bias in Systematic Reviews (ROBIS) – Anexo 4. Esta é composta por 3 fases: 1) 

Avaliação da relevância (opcional); 2) Identificação dos potenciais riscos de vieses 

durante o processo da revisão e 3) Avaliação do risco de viés geral. A fase 1, por se tratar 

de um item opcional foi suprimida da análise por envolver questões que já foram 
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explicitadas em outras etapas da presente revisão. A fase 2 é composta por quatro 

domínios que avaliam respectivamente: os critérios de elegibilidade dos estudos, 

identificação e seleção dos estudos, coleta de dados e avaliação do estudo, síntese e 

resultados. Após, seguimos para a fase 3, que compões a análise do risco de viés geral, 

onde são respondidas três perguntas finais. (WHITING et al., 2015) 

Cada domínio analisado na fase 2 apresenta cinco questões que podem ser 

respondidas como “Sim”, “Provavelmente sim”, “Provavelmente não”, “Não” ou “Sem 

informação”.  A análise foi conduzida da seguinte forma, conforme recomendado pelos 

desenvolvedores da ferramenta: para que uma revisão fosse considerada de baixo risco 

de viés, todas as perguntas de cada domínio deveriam ter sido respondidas como “Sim” 

ou “Provavelmente sim”; se qualquer pergunta de sinalização fosse respondida como 

“Não” ou “Provavelmente não” isso indica que existe um alto risco de viés no domínio 

em questão. A fase final considera se a revisão sistemática como um todo está ou não em 

risco de viés, uma revisão só pode ser considerada com risco geral de viés baixo se as 

questões dessa fase forem respondidas positivamente. Mesmo se uma ou mais 

preocupações foram identificadas, mas a revisão considera adequadamente essas 

inconsistências ao interpretar seus resultados, a revisão ainda pode ser classificada como 

baixo risco de viés. (WHITING et al., 2015) 

 

5. RESULTADOS 

5.1. Descrição dos resultados da busca 

De acordo com a estratégia de busca e aplicação dos descritores selecionados, 

foram identificados 933 artigos em todas as bases de dados, dos quais 104 foram 

removidos por duplicidade e 609 foram removidos por ferramentas automáticas - 

aplicação dos filtros de ano, de publicação e idiomas. As 281 publicações restantes foram 

submetidas à leitura de títulos e resumos, das quais 240 foram removidas: 214 por não 

responderem à questão de pesquisa, abordando outros tratamentos e comorbidades; e 26 

publicações que, apesar de pautarem sobre recomendações para o uso de 

benzodiazepínicos, não possuíam foco na população de interesse (pacientes com 

transtornos de ansiedade ou insônia).  

Assim, das 42 publicações elegíveis para a leitura dos artigos na íntegra, 22 foram 

excluídas e 20 selecionadas para a presente revisão. Do total de estudos selecionados, três 

se tratam de ensaios clínicos randomizados (ECR) (AYABE et al., 2018; GHAELI et al., 
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2018; ROMERO-CERECERO et al., 2019), dois estudos observacionais (DANNO et al., 

2018; PRADEEP et al., 2020) e 15 revisões sistemáticas (CHIU et al., 2021; EVERITT 

et al., 2018; FENG et al., 2020; GOMEZ et al., 2018; KWON et al., 2021; MORERA et 

al., 2020; MCELROY et al., 2021; NATALE et al., 2019; NI et al., 2016; OLTHUIS et 

al., 2016; RIOS et al., 2019; ROSNER et al., 2018; SAMARA et al., 2020; WANG et 

al., 2017; WILT et al., 2016) - das quais oito realizaram metanálises.  Em nenhuma etapa 

foram identificadas publicações que se enquadraram como literatura cinza. Nenhuma 

fonte adicional de artigos foi consultada. 

No total, 22 estudos foram excluídos após a etapa de leitura completa dos artigos 

selecionados. Os motivos da exclusão foram diversos e estes abrangeram: a publicação 

em questão não analisava os dados diretamente, pois se tratava de um protocolo de 

pesquisa (COTEUR et al., 2020; CRESCENZO et al., 2016; DENNIS; BROWN, 2017; 

DUJARDIN et al., 2018; BREWSTER et al., 2018); alguns dos estudos, mesmo após a 

triagem inicial, não responderam à questão de pesquisa (GALE et al., 2019; SATO et al., 

2018; SATO et al.; 2019; SHAW  et al., 2019; SUZUKI et al., 2021; SWEETMAN et 

al., 2021; SWEETMAN et al., 2020; TAKESHIMA et al., 2021; MARTIN et al., 2017; 

OLTHIUS et al., 2016; NACCACHE; VORSPAN, 2018) ou não abordaram a população 

de interesse (HALL et al., 2016; HANNA et al., 2018; KASTER et al., 2020; KWON et 

al., 2018.; WOOD et al., 2019). Um dos artigos se encontrava fora do marco temporal 

pré-estipulado (ZEUNG et al., 2012).  
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FLUXOGRAMA 1: Processo de busca e seleção dos artigos por base de dados 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FONTE: Adaptado de LIBERATI et al., 2009 

 

5.2.  Caracterização dos estudos incluídos  

Do total de estudos incluídos na revisão, foram identificadas as seguintes linhas 

de análise: 1) comparação da eficácia e segurança entre métodos não farmacológicos, 

farmacoterapia convencional e/ou placebo (n = 9, 45%); 2) comparação da eficácia e 

segurança entre medicamentos benzodiazepínicos, não-benzodiazepínicos e/ou placebo 

Identificação dos estudos por bases de dados 

Publicações identificadas nas 

bases de dados (n = 933): 

 

Pubmed: (n = 176) 

Scopus: (n = 135)  

Embase: (n = 622) 

Publicações removidas antes da 

triagem (n = 609): 

 

Duplicados (n = 103) 

 

Inelegíveis por ferramentas 

automáticas (n = 609) 

 

Publicações triadas para 

leitura de títulos e resumos  

(n = 281) 

Publicações removidas (n = 

239)  

 

Não respondem a questão de 

pesquisa (n = 212) 

Não abordou a população de 

interesse (n = 26) 

Publicações triadas para a 

leitura na íntegra 

(n = 42) 

Publicações removidas (n = 22) 

 

Protocolos de pesquisa (n = 5)  

Não respondem a questão de 

pesquisa (n = 11) 

Não abordou a população de 

interesse (n = 5)  

Fora do marco temporal (n = 1) 

 
Estudos incluídos na revisão 

(n = 20)  
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(n = 9, 45%); 3) estudos que, apesar de não proverem uma análise comparativa dos 

tratamentos utilizados, proviam recomendações para o uso responsável de 

benzodiazepínicos (n = 2, 10%). Os métodos não farmacológicos estudados iam desde 

terapias comportamentais, como terapia cognitivo-comportamental, higiene do sono e 

exercícios, como também terapias alternativas e complementares, tais como acupuntura, 

acupressão, Tai Chi, meditação, fitoterapia chinesa, entre outros. No que concerne às 

terapias farmacológicas abordadas, estas se resumiram a benzodiazepínicos, 

antidepressivos, compostos Z, melatonina e outros hipnóticos não benzodiazepínicos.  

Dentre os estudos analisados, um total de 65% (n = 13) das publicações se 

debruçaram sobre insônia e 30% (n = 6) sobre ansiedade, um estudo (5%) avaliou as duas 

comorbidades em concomitância. Alguns estudos relataram condições subjacentes ao 

diagnóstico de interesse incluindo depressão (n = 2), doença renal crônica (n = 1) e doença 

do refluxo gastroesofágico (n = 1), os demais estudos analisaram a insônia ou ansiedade 

isoladamente.  Nenhum limitador de gênero ou de origem étnica foi aplicado nas 

publicações analisadas. A faixa etária dos participantes variou entre a idade mínima de 3 

anos e a máxima de 84 anos, a maioria dos estudos (55%, n =11) analisou o efeito de 

benzodiazepínicos em adultos, seguido de idosos (n = 5, 25%), 10% dos estudos (n = 2) 

analisaram a população pediátrica e 10% (n = 2) foram mistos - abordaram tanto a 

população adulta quanto idosa. 

Os estudos incluídos utilizaram critérios de diagnóstico variados: Manual 

Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais (DSM) - edição IV e V, Classificação 

Internacional de Doenças (CID-10), Classificação Internacional de Distúrbios do Sono 

(ICSD) e Classificação Chinesa de Transtornos Mentais (CCMD). As ferramentas 

utilizadas para avaliação do efeito das intervenções sobre ansiedade ou insônia incluíram: 

Escala para Ansiedade de Hamilton (HAM-A); Escala de Ansiedade e Depressão 

Hospitalar (HADS);  Inventário de Ansiedade Traço-Estado (IDATE); Índice de 

Gravidade da Insônia (ISI); Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI); 

Questionário de Avaliação Global do Sono; Histórico de Distúrbios do Sono; Grooming 

Sleep Quality Scale (GSQS); Questionário de Avaliação do Sono de Leeds (LSEQ); 

Escala de Insônia de Atenas (EIS); Escala de Sonolência de Epworth e Escala de 

Sonolência de Stanford. O Quadro 3 resume as principais características dos estudos 

incluídos na presente revisão.  
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QUADRO 3:  Descrição dos artigos selecionados 

Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacente 

Resultados 

Ayabe et al., 

2018 

10.1016/j.slee

p.2018.05.038 

Avaliar a eficácia 

da terapia 

cognitivo-

comportamental 

complementar para 

insônia e redução 

de dose de 

agonistas GABA-A 

Pacientes com 

insônia 

primária 

(n = 49) 

Terapia 

Cognitivo-

Comportamental 

Diazepam, 

Flunitrazepa

m 

≥20 ECR _ 

A terapia cognitivo 

comportamento melhorou 

os sintomas de insônia em 

pacientes que não 

respondiam à terapia com 

agonistas GABA-A. No 

entanto, nenhum efeito na 

taxa e redução foi 

verificado. 

 

Chiu et al., 

2021 

10.1093/sleep/

zsaa260 

Comparar a 

eficácia e 

segurança de vários 

hipnóticos para 

identificar os 

melhores 

tratamentos para 

insônia em idosos 

Pacientes com 

insônia 

usuários de 

hipnóticos 

aprovados 

pela FDA 

(n = 5917 /24 

artigos) 

Flurazepam 

Quazepam 

Triazolam 

Estazolam  

Temazepam 

Zolpidem 

Zaleplon 

Eszopiclona 

Ramelteona 

Tasimelteon 

Doxepina 

Placebo ou 

hipnóticos 

aprovados 

pela FDA 

≥ 60 RMA _ 

A eszopiclona e a doxepina 

em baixa dose é a terapia 

ideal para prolongar o 

tempo total de sono 

objetivo e subjetivo em 

comparação com o 

placebo. Zaleplon foi a 

terapia mais eficaz na 

redução da latência 

objetiva e subjetiva. 

Temazepam foi o melhor 

tratamento para vigília 

objetiva e subjetiva após o 

início do sono. Doxepina 

em baixa dose pareceu ser 

o tto mais eficaz para 

aumentar a eficiência 

objetiva do sono 
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Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacente 

Resultados 

Danno et al., 

2018 

10.1055/s-

0038-1636536 

Avaliar o manejo 

terapêutico e perfil 

sociodemográfico 

de pacientes que 

estejam em 

acompanhamento 

com clínico geral 

homeopata em 

comparação com 

clínico geral 

convencional 

Pacientes com 

depressão e/ou 

ansiedade 

(n = 87) 

Acompanhament

o e dispensação 

com clínico 

geral homeopata 

e 

acompanhament

o com clínico 

geral receitando 

o tratamento 

usual. 

Tratamentos não 

foram 

especificados 

_ ≥65 EO Depressão 

Os pacientes que 

consultaram um clínico 

geral homeopata relataram 

menor uso de drogas 

psicotrópicas, incluindo 

benzodiazepínicos 

Everitt et al., 

2018 

10.1002/14651

858.CD01075

3.pub2 

Avaliar a eficácia, 

segurança e 

tolerabilidade de 

antidepressivos 

para insônia em 

adultos 

Pacientes com 

diagnóstico 

primário de 

insônia em 

uso de 

antidepressivo 

como 

monoterapia 

(n = 2806 / 23 

artigos) 

Fluoxetina 

Doxepina 

Trimipramina 

Trazodona 

Mianserina 

... 

 

 

 

Placebo 

Alprazolam 

Zopiclona 

Eszopiclona 

Zolpidem 

Zaleplom 

Outros 

antidepressiv

o 

≥18 RS - 

Em comparação com o 

alprazolam, a paroxetina 

melhorou os parâmetros da 

qualidade, latência, 

despertares noturnos e 

eficiência do sono. No 

entanto, os seus efeitos 

para essa indicação, 

tolerabilidade e segurança 

ainda são incertos. Pode 

haver uma pequena 

melhora na qualidade do 

sono com o uso a curto 

prazo de doxepina e 

trazodona em baixas doses 

vs placebo. 
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Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacente 

Resultados 

Feng et al., 

2020 

10.1155/2020/

8071821 

Avaliar a eficácia 

clínica e segurança 

da terapia cognitivo 

comportamento 

Pacientes com 

insônia 

comórbida 

com depressão 

(n = 1756 / 

17 artigos) 

Terapia 

cognitivo-

comportamental 

Nenhum 

tratamento 

Estazolam 

Eszopiclona 

 

≥18 RMA Depressão 

A terapia cognitivo-

comportamental teve 

eficácia superior a nenhum 

tratamento para insônia e foi 

comparável aos hipnóticos 

tanto para insônia quanto 

para depressão. Esta 

demonstrou vantagens 

devido à sua natureza não 

invasiva. A qualidade da 

evidência variou de 

moderada a muito baixa, e o 

nível de recomendação foi 

baixo. 

Ghaeli et al., 

2018 

10.1177/10600

28018776608 

Comparar os 

efeitos da 

melatonina e do 

oxazepam no 

manejo da 

ansiedade e insônia 

após intervenção 

coronária 

percutânea 

Pacientes com 

ansiedade e/ou 

insônia 

submetidos a 

intervenção 

coronária 

percutânea 

Melatonina Oxazepam ≥18 ECR 

Intervençã

o 

coronária 

percutâne

a 

A melatonina mostrou uma 

vantagem significativa sobre 

o oxazepam na melhora da 

qualidade do sono. As 

comparações da eficácia de 

ambas as medicações na 

redução dos níveis de 

ansiedade ao considerar 

todos os itens do HAM-A, 

incluindo aqueles 

relacionados à doença 

cardiovascular, foram 

significativamente a favor da 

melatonina 
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Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacente 

Resultados 

Gomez et al., 

2018 

10.1080/14656

566.2018.1472

767 

Análise 

comparativa do 

efeito geral de 

ISRS e ISRN 

benzodiazepínicos 

no tratamento do 

transtorno de 

ansiedade 

generalizado 

(TAG) 

Pacientes com 

diagnóstico 

primário de 

transtorno de 

ansiedade 

generalizado 

(n =12655 

participantes / 

56 artigos) 

Diazepam 

Alprazolam 

Lorazepam 

Mexazolam 

Bromazepam 

Adinazolam 

Duloxetina 

Venlafaxina 

Sertralina 

Escitalopram 

Paroxetina 

Vilazodona 

Placebo ≥18 RMA _ 

Benzodiazepínicos 

demonstraram tolerabilidade 

maior do que antidepressivos 

em relação aos efeitos 

adversos no TAG. A revisão 

conclui que estes são mais 

eficazes para reduzir os 

sintomas do TAG. O uso 

combinado desses dois 

medicamentos parece 

fornece uma relação risco-

benefício mais sólida. 

Kwon et al., 

2021 

10.3389/fpsyt.

2020.608896 

Determinar a 

vantagem 

comparativa da 

eficácia e 

aceitabilidade das 

intervenções não 

farmacológicas 

para idosos com 

insônia 

Idosos com 

diagnóstico de 

insônia (n = 

2391/ 28 

artigos) 

Terapia 

cognitivo-

comportamental 

Terapia 

comportamental 

Higiene do sono 

Meditação 

Exercícios 

Tai Chi 

Acupuntura 

Acupressão 

 

Placebo 

Nenhum 

tratamento 

Benzodiazepín

icos 

Melatonina 

Outros 

hipnóticos não 

benzodiazepín

icos 

≥60 RMA _ 

Em termos de eficácia, em 

comparação com nenhum 

tratamento, foram 

observados benefícios 

superiores para acupuntura e 

acupuntura combinada com 

benzodiazepínicos, 

tratamento comportamental, 

benzodiazepínicos, 

benzodiazepínicos 

combinados com terapia 

cognitivo-comportamental 

terapia cognitivo-

comportamental isolada. 

Tratamentos combinados 

foram geralmente superiores 

a outras monoterapias. 
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Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacente 

Resultados 

McElroy et 

al., 2021  

10.18553/jmc

p.2021.21011 

Comparar a 

eficácia e 

segurança do 

Lemborexant com 

outros tratamentos 

de insônia. 

Pacientes 

diagnosticado

s com insônia 

primária com 

tratamento 

mínimo de 

uma semana 

(45 artigos) 

Lemborexant 

Placebo 

Suvorexant 

Zolpidem 

Zopiclone 

Eszopiclona 

Zaleplon 

Trazodona 

Flunitrazepa

m 

Estazolam 

Triazolam 

Temazepam 

Brotizolam 

Ramelteon 

≥65 RMA _ 

Não houve diferença de 

eficácia nas populações mais 

velhas e adultas. O perfil de 

segurança foi similar aos 

outros tto´s) 

Morera-

Fumero et al., 

2020 

10.1016/j.dru

galcdep.2020.

107994 

Avaliar a eficácia 

da Melatonina e 

agonistas 

melatoninérgicos 

em melhorar as 

taxas de 

descontinuação de 

BZD. 

Pacientes 

diagnosticado

s com insônia 

primária em 

utilização de 

Melatonina 

para 

interromper o 

uso de BZD 

(4 artigos) 

Melatonina Placebo _ RS _ 

A melatonina tem um lugar 

no arsenal médico para tratar 

a suspensão/redução do 

consumo de 

benzodiazepínicos em 

pacientes com insônia 

primária. 
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Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacente 

Resultados 

Natale et al., 

2019 

10.1002/14651

858.CD01262

5.pub2 

Avaliar a eficácia e 

eventos adversos 

associados a 

intervenções 

destinadas a 

melhorar a 

qualidade do sono 

entre adultos e 

crianças com 

doença renal 

crônica (DRC) 

Adultos e 

crianças com 

DRC 

(n = 3427/ 

67 artigos) 

Intervenção 

comportamental 

Intervenção para 

distúrbios 

respiratórios 

Exercício e 

outras 

intervenções 

complementares 

Otimização da 

terapia renal 

substitutiva 

Intervenções 

farmacológicas 

(BZD, não BZD, 

Antidepressivos, 

antagonistas do 

receptor da 

orexina 

_ 54,3 RS 

Doença 

renal 

crônica 

Técnicas de relaxamento e 

exercícios tiveram efeitos 

incertos sobre os resultados 

do sono. A acupressão 

pode melhorar a latência e 

a duração do sono. Mais 

estudos são necessários 

para uma análise mais 

precisa. 

Ni et al., 2016 

10.1016/j.slee

p.2015.08.012 

Avaliar a eficácia e 

segurança da 

fitoterapia chinesa 

para pessoas com 

insônia 

Adultos e 

crianças com 

diagnóstico de 

insônia. 

(7886/ 76 

artigos) 

Fitoterapia 

chinesa 

Placebo 

Diazepam 

Clonazepam 

Estazolam 

Alprazolam 

Zolpidem 

Zopiclona 

15-84 RS _ 

A fitoterapia chinesa 

quando usado em 

monoterapia ou em 

combinação com tto 

tradicional parece segura e 

pode melhorar o sono 

subjetivo. 
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Autor/ano/lin

k DOI 

Objetivo Amostra Intervenção 

analisada 

Controle Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacent

e 

Resultados 

Pradeep et al., 

2020 

10.1016/j.cegh

.2020.02.022 

Investigar a relação 

dos sintomas 

relacionados a 

Doença do Refluxo 

Gastroesofágico 

(DRGE) e sintomas 

psicológicos e 

transtornos de 

ansiedade 

generalizada 

Pacientes 

diagnosticado

s com DRGE 

e transtorno 

de ansiedade 

generalizada 

(n= 65) 

Clonazepam 

Sertralina 
_ 18-69 EO 

Doença do 

refluxo 

gastroesof

ágico 

Houve melhoria significativa 

nos escores de qualidade de 

vida da DRGE após a 

administração de sertralina e 

benzodiazepínicos quando 

comparado com a pontuação 

da QVRS da DRGE antes da 

administração das drogas 

intervencionistas 

Olthuis et al., 

2016 

10.1002/14651

858.CD01156

5 

Avaliar os efeitos 

da TCC na Internet 

com suporte do 

terapeuta na 

remissão do 

diagnóstico de 

transtorno de 

ansiedade e na 

redução dos 

sintomas de 

ansiedade em 

adultos, em 

comparação com o 

controle da lista de 

espera, TCC não 

orientada ou TCC 

presencial. 

Pacientes 

adultos com 

transtornos de 

ansiedade (n = 

3214 / 38 

artigos) 

Terapia 

cognitivo-

comportamental 

online com 

suporte do 

terapêuta 

Terapia 

cognitivo-

comportame

ntal 

presencial 

Terapia 

cognitivo- 

comportame

ntal sem 

terapeuta 

≥18 RS - 

A ICBT apoiada pelo 

terapeuta parece ser um 

tratamento eficaz para a 

ansiedade em adultos. 
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Autor/ano/lin

k DOI 
Objetivo Amostra 

Intervenção 

analisada 
Controle 

Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacent

e 

Resultados 

Rios et al., 

2019 

10.1186/s1364

3-019-1163-9 

Avaliar as 

evidências 

existentes sobre a 

eficácia clínica e a 

segurança do 

tratamento para 

insônia em adultos 

Pacientes 

diagnosticado

s com 

transtornos de 

insônia 

agudos ou 

crônicos (n = 

2.427 / 

64 artigos) 

Flurazepam 

Temazepam 

Triazolam 

Zolpidem 

Zopiclona 

Trazodona 

Terapia 

comportamental 

Nenhum 

tratamento 

Placebo 

Outra 

intervenção 

elegível 

 

≥18 RS _ 

A TCC pode ser considerada 

uma terapia não- 

farmacológica eficaz de 

primeira linha para adultos 

com insônia. Tratamentos 

farmacológicos podem surgir 

como terapia suplementar de 

curto período. Foi 

encontrada evidência 

confiável sobre a eficácia de 

zolpidem, suvorexant, 

doxepina, melatonina e 

temazepam, triazolam e 

zopiclone. Nenhuma 

evidência foi encontrada 

relatando o tempo ideal de 

tratamento farmacológico. 

Romero-

Cerecero et 

al., 2019 

10.1155/2019/

1037036 

Comparar a 

eficácia terapêutica 

e a tolerabilidade 

de um extrato 

padronizado de 

Galfmina B com o 

Alprazolam 

Pacientes 

ambulatoriais 

com ansiedade 

moderada ou 

grave de 

acordo com a 

escala HAM-

A (n =167) 

Extrato 

padronizado de 

Galfmina-B 

Alprazolam >35 ECR _ 

O extrato padronizado de 

Galfmina B apresenta 

eficácia terapêutica e 

segurança em pacientes com 

TAG. A eficácia clínica não 

demonstrou diferença 

significativa entre os grupos 

de tto. No entanto, o grupo 

experimental apresentou 

menos casos de sonolência 

diurna 
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Autor/ano/lin

k DOI 
Objetivo Amostra 

Intervenção 

analisada 
Controle 

Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacent

e 

Resultados 

Rösner et al., 

2018 

10.1002/14651

858.CD01070

3.pub2  

Avaliar a eficácia e 

segurança da 

eszopiclona para o 

tratamento de 

insônia 

Pacientes 

diagnosticado

s com insônia 

(n = 4732 / 14 

ECR´s)  

Eszopiclona  

Zopiclona 

Zolpidem 

Zaleplon  

 

≥18 ECR _ 

Eszopiclona parece ser uma 

droga eficiente com efeitos 

moderados no início e na 

manutenção do sono, 

havendo pouca ou nenhuma 

evidência de dano se tomada 

como recomendado. Não 

foram encontrados estudos 

com controle ativo.  

Samara et al., 

2020 

10.1111/acps.

13201 

Avaliar a eficácia, 

aceitabilidade e 

tolerabilidade dos 

tratamentos 

disponíveis para 

insônia em idosos 

Pacientes 

idosos 

diagnosticado

s com insônia 

(n = 6832 / 53 

artigos) 

Clormetiazol 

Loprazolam 

Nitrazepam 

Triazolam 

Zopiclona 

Diazepam 

Difenidramina 

Dozepina 

Emirtazapina 

Eszopiclona 

Melatonina 

Pormetazina 

Temazepam 

Zolpidem 

Acupressão 

Auriculoterapia 

Placebo 

Controle 

ativo 

>65 RMA _ Vários benzodiazepínicos, 

antidepressivos e compostos 

Z tiveram melhor 

desempenho no tempo total 

de sono e na qualidade do 

sono. Evidências sobre 

terapias não farmacológicas 

indicam que acupressão e 

auriculoterapia  e medidas 

comportamentais foram 

melhores que suas 

intervenções de controle.  A 

heterogeneidade dos 

resultados dificultou a 

conexão entre os mesmos. 
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Autor/ano/lin

k DOI 
Objetivo Amostra 

Intervenção 

analisada 
Controle 

Idade 

(anos) 

Metodo

logia 

Doença/ 

condição 

subjacent

e 

Resultados 

Wang et al., 

2017 

10.1001/jama

pediatrics.201

7.3036 

Avaliar a eficácia 

comparativa e 

eventos adversos da 

terapia cognitivo-

comportamental e 

farmacoterapia em 

transtornos de 

ansiedade na 

infância 

Crianças e 

adolescente  

com 

diagnóstico 

confirmado de 

transtorno de 

pânico, 

ansiedade 

social, fobias 

específcias, 

transtorno de 

ansiedade 

generalizada 

ou ansiedade 

de separação 

que receberam 

TCC, 

farmacoterapi

a ou 

combinação  

(n = 7719 / 

115 estudos) 

Terapia 

cognitivo-

comportamental 

Clonazepam 

Sertralina 

Fluoxetina 

Fluvoxamina 

Paroxetina 

Atomoxetina 

Duloxetina 

Venlafaxina 

3-16,1 

(média 

9,2) 

RMA _ TCC e ISRS´s são efetivos 

para reduzir os sintomas de 

ansiedade infantil. BZD e 

antidepressivos tricíclicos 

não reduziram 

significativamente os 

sintomas de ansiedade. 
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Wilt et al., 

2016 

10.7326/M15-

1781 

Avaliar os 

benefícios, danos e 

eficácia 

comparativa de 

tratamentos 

farmacológicos 

para adultos com 

insônia 

Adultos 

diagnosticado

s com insônia 

Temazepam, 

Diazepam, 

Flurazepam, 

Clordiazepóxido 

Zolpidem 

Eszopiclona 

Suvorexant 

Placebo 

Controle 

ativo 

≥18 RMA _ Eszopiclona, Zolpidem e 

Suvorexant podem melhorar 

os resultados globais de sono 

a curto prazo para adultos. 

Legenda:     RS = Revisão sistemática, RMA =  Revisão com Meta-análise, ECR = Ensaio Clínico Randomizado, EO  = Estudo Observacional 

FONTE: Elaboração própria
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5.3. Resultados da avaliação da qualidade metodológica  

Nenhum dos estudos incluídos contemplou plenamente todos os itens avaliados 

pela AMSTAR 2. Levando em consideração o processo de classificação baseado na 

identificação de domínios críticos nas revisões, apenas três foram classificadas como de 

alta confiabilidade metodológica. A maior parte das revisões foi classificada como de 

qualidade moderada (n = 5) ou baixa (n = 4); duas revisões foram classificadas como de 

qualidade metodológica criticamente baixa.  

A inclusão de um protocolo de revisão (item 2) não foi um parâmetro comum a 

todas as publicações analisadas, apesar disso comumente as revisões relataram 

parâmetros explícitos para a busca e análise de dados. Para os estudos que deixaram bem 

delineados o seu método de análise, a resposta a esse parâmetro foi “parcialmente sim”, 

diferentemente daqueles que não proveram nenhum detalhamento sobre a busca nas bases 

de dados ou palavras-chave utilizadas.  

A maior parte das publicações analisadas utilizou estratégias abrangentes de 

pesquisa para busca na literatura (item 4); critérios como a pesquisa na lista de referências 

bibliográficas dos estudos incluídos e consulta na literatura cinza quando relevante foram 

itens contemplados pela maioria dos estudos, no entanto poucos deles incluíram 

especialistas de conteúdo durante as suas análises. Sendo assim, a maior parte das revisões 

incluídas contemplaram apenas itens básicos da análise, classificadas como “parcialmente 

sim”.  

Apenas um dos estudos não justificou as exclusões das suas análises (item 7), duas 

das publicações apenas forneceram a lista de estudos incluídos, sem o devido 

detalhamento, sendo classificadas como “parcialmente sim”. Apenas duas publicações 

não elaboraram o risco de viés dos estudos incluídos em suas análises (item 9). Dentre as 

meta-nálises avaliadas, todas utilizaram métodos apropriados para a combinação 

estatística dos resultados (item 11), incluindo avaliação da herogeneidade e técnica 

ponderada para combinação de resultados. No que se refere a avaliação de risco de viés 

(item 13), apenas uma das publicações analisadas não os consideraram na análise e 

avaliação dos resultados. Apenas dois estudos não realizaram investigação sobre o viés 

de publicação. Os resultados da análise com a ferramenta AMSTAR-2 estão sintetizados 

no Quadro 4.
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QUADRO 4: Resultado avaliação AMSTAR-2 

FONTE: Elaboração própria

Identificação da 

revisão 

sistemática 

Item AMSTAR-2 Confiança geral 

 1 2* 3 4* 5 6 7* 8 9* 10 11* 12 13* 14 15* 16  

Chiu et al., 2021 S S N PS S S S N S N S S S S S S Moderado 

Everitt et al., 

2018 
S S N PS N S S S S N NA NA S S NA S 

Moderado  

Feng et al., 2020 S S N S S S PS N S N S S S S N S Baixo 

Gomez et al., 

2018  
S N S S S S S S S S S S S S N S 

Criticamente baixo 

Kwon et al., 2021 S S N S S S S S S N S S S S S S Moderado 

McElroy et al., 

2021 
S N S PS S S S S N N S S N S S N 

Criticamente baixo 

Morera-Fumero 

et al., 2020 
S N S PS S S S S N S NA NA S N NA S 

Criticamente baixo 

Natale et al., 

2019 
S S S PS S S S S S S NA NA S S NA S 

Alto 

Ni et al., 2016 S 

 
S OS PS S S PS S S S S S S S S S 

Alto 

Olthuis et al., 

2016 
S S S S S S S S S N NA NA S S NA S 

Alto 

Rios et al., 2019 S 

 
S S S S N PS S S N NA NA S S NA S 

Moderado 

Rosner et al., 

2018 
S PS S PS S S S PS S S S S N S S S 

Baixo 

Samara et al., 

2020 
S PS S N S S PS PS S N S S S S S S 

Baixo 

Wang et al., 2017 S S S PS S S N S S N S N S N S S Baixo 

Wilt et al., 2016  S S N PS S N S S S N NA NA S S NA S Moderado 
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Em relação aos estudos observacionais incluídos, foi utilizada a ferramenta CASP 

para estudos qualitativos. Ambos os estudos apresentaram inconsistências metodológicas 

no que se refere à análise de dados e interpretação dos resultados. Suas características se 

encontram explanadas no Quadro 5. Os ensaios clínicos randomizados apresentaram 

inconsistências metodológicas, sendo que algumas delas podem comprometer a geração 

de resultados para os objetivos da presente revisão. Uma das referências selecionadas não 

relatou explicitamente nenhuma estratégia de cegamento, o que pode contribuir tanto para 

o aumento do risco de geração de vieses quanto impossibilitar a análise do quão efetiva 

foi a estratégia de randomização realizada; ademais, este estudo realizou uma amostragem 

limitada a ansiedade associada a um diagnóstico específico, fazendo com que a 

aplicabilidade dos resultados em outros contextos seja incerta. Dois dos estudos 

analisadas não realizaram análise estatística para definir o intervalo de confiança. O 

Quadro 6 resume as informações coletadas por meio da ferramenta CASP para ensaios 

clínicos randomizados.  
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QUADRO 5: Avaliação da qualidade metodológica dos estudos observacionais pela 

ferramenta CASP 

Estudos observacionais 

Identificação 

da publicação 

Itens CASP 
Considerações 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Danno et al., 

2018 
S S S S S S S N N S 

O estudo não 

apresentou alguns 

dados importantes 

detalhados para a 

apresentação de seus 

resultados como, por 

exemplo, quais 

medicamentos 

homeopáticos foram 

utilizados durante o 

tratamento. Também 

não foi empenhada 

nenhuma análise 

adicional considerando 

o risco de viés dos 

próprios autores. 

Pradeep et al., 

2020 
S S S S S S S S S N 

O estudo apresenta boa 

qualidade 

metodológica, os 

autores, no entanto, não 

discutem sobre a 

contribuição dos seus 

resultados para o que se 

tem definido até o 

momento para o 

tratamento da 

ansiedade  ou se os 

apontamentos podem 

ser transferidos a outras 

populações. 

FONTE: Elaboração própria 
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QUADRO 6: Avaliação da qualidade metodológica de ensaios clínicos randomizados 

pela ferramenta CASP 

Ensaios Clínicos Randomizados 

Identificação 

da publicação 

Itens CASP Considerações 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Ayabe et al., 

2018 
S S S N S S S S S S N 

Devido à natureza das 

intervenções 

analisadas, não foi 

possível realizar o 

cegamento dos 

pacientes e clínicos. No 

entanto a revisão provê 

bons resultados a 

respeito da terapia 

cognitivo 

comportamental. O 

estudo não fornece 

conclusões definitivas 

a respeito do 

tratamento mais 

indicado.  

Ghaeli et al. , 

2018 
S S S ? S S S N S S S 

Nenhuma estratégia de 

cegamento foi 

mencionada no estudo. 

Não foi relatado qual o 

intervalo de confiança. 

Os resultados da coleta 

de dados indicam 

resultados favoráveis 

no tratamento com 

melatonina, mas a 

amostragem faz um 

recorte muito 

específico, fazendo 

com que a 

aplicabilidade dos 

resultados em outros 

contextos seja incerta.  

Romero-

Cerecero et al., 

2019 

S S N S S S S N S S N 

Pacientes foram 

excluídos da análise 

após a randomização. 

Não foi relatado qual o 

intervalo de confiança. 

As análises feitas não 

foram conclusivas a 

favor de um tratamento 

ou outro. No geral o 

estudo apresenta 

qualidade 

metodológica razoável.   

FONTE: Elaboração própria 
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5.4.  Resultados da avaliação do risco de viés 

5.4.1. Avaliação do risco de viés em ensaios clínicos randomizados 

Os vieses potenciais encontrados nos ensaios clínicos randomizados através da 

ferramenta Cochrane foram: viés de seleção, de performance e de detecção. O viés de 

seleção pode ocorrer quando os grupos que são foco da análise apresentam diferenças 

originárias de outras fontes que não das intervenções analisadas, podendo influenciar a 

pesquisa como fatores de confusão. Os métodos utilizados para a geração de sequência 

aleatória podem contribuir de maneira direta para a minimização do risco de viés de 

seleção; estes métodos foram classificados como adequados em dois dos três ensaios 

clínicos, apenas um deles (GHAELI et al., 2018) não descreveu nenhum procedimento 

para ocultar a alocação dos participantes entre os grupos de intervenção e controle.  

(CARVALHO et al., 2013)  

O viés de performance diz respeito ao cegamento dos participantes e profissionais 

envolvidos em relação a qual intervenção foi fornecida. Apenas um estudo atendeu aos 

critérios de cegamento desses dois grupos (ROMERO-CERECERO et al., 2019), em um 

dos ensaios (AYABE et al., 2018) não foi possível realizar o cegamento total desses 

grupos devido à natureza da intervenção analisada (terapia cognitivo comportamental); já 

o segundo estudo (GHAELI et al., 2018) não contemplou esta etapa por seu desenho 

metodológico captar pacientes que já estavam em uso dos medicamentos alvos da 

pesquisa.  

O terceiro tipo de viés encontrado, viés de detecção, pauta sobre o cegamento dos 

avaliadores de desfecho quanto a alocação de participantes dentro dos grupos do estudo. 

Este cegamento deve garantir que não haja nenhuma forma dos avaliadores identificarem 

a intervenção fornecida a cada participante. Apenas um ensaio clínico (AYABE et al., 

2018) realizou o cegamento adequado dos avaliadores de desfecho, realizando o 

ocultamento da sequência de alocação.  Um dos estudos (GHAELI et al., 2018) não 

mencionou nenhuma estratégia, deixando incerto se foi ou não feita a ocultação da 

alocação dos avaliadores em questão. O terceiro ensaio analisado (ROMERO-

CERECERO et al., 2019) realizou o cegamento apenas dos participantes dos estudos e 

dos especialistas que entraram em contato com os grupos. O resumo dos vieses 

encontrados encontra-se disposto no sumário do risco de vieses (Imagem 1) e no gráfico 

do risco de vieses (Gráfico 1).  
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Em suma, nenhum dos vieses encontrados inviabiliza por completo os resultados 

das análises executadas. No entanto, a ferramenta Cochrane explicita a transparência dos 

métodos utilizados e provê subsídios para uma análise mais sensível e crítica dos 

resultados.  

IMAGEM 1:: Sumário do risco de vieses 

 

FONTE: Elaboração própria 

GRÁFICO 1: Risco de vieses 

 

FONTE: Elaboração própria 
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5.4.2.  Avaliação do risco de viés em revisões sistemáticas 

Os critérios de elegibilidade – domínio 1 – foram considerados de qualidade 

confiável quando os estudos definiam nitidamente os critérios de inclusão e exclusão dos 

artigos e estes eram apropriados a questão de pesquisa. Tal especificação visa garantir 

que os estudos foram incluídos de maneira consistente. Os estudos que realizam sua 

investigação com bases em protocolos ou documentos pré-concebidos apresentam menor 

risco de apresentarem viés nesse sentido (WHITING et al., 2016). Apenas um dos estudos 

(MCELROY et al., 2021) foi considerado com alto risco de viés neste domínio por 

apresentar ambiguidades em sua busca. Os estudos classificados como “Incertos” 

(MORERA-FUMERO et al., 2020; RIOS et al., 2019) apresentaram ambiguidades nesse 

processo cujo impacto nos resultados da revisão não foi discutido; em ambas as 

publicações, por exemplo, não foram incluídos ensaios clínicos randomizados em sua 

análise sem, no entanto, apresentar uma justificativa para a exclusão desses estudos.  

A identificação e seleção de estudos – domínio 2 – foi considerada positiva 

quando as revisões incluíram uma variedade razoável de banco de dados na sua análise e 

consultaram outras fontes para identificação de artigos relevantes – por exemplo, a lista 

de referências dos estudos incluídos. Em um cenário ideal, conforme explicita Whiting et 

al., 2016, a pesquisa é conduzida com a orientação de um especialista em informação 

treinado. Na avaliação das estratégias de busca definidas, foi avaliada sua adequabilidade 

em relação à escolha dos descritores e a razoabilidade das restrições em relação ao 

objetivo proposto. Apenas uma pesquisa (FENG et al., 2020) possuiu alto risco de viés 

nessa etapa devido à falta de tentativas para minimizar os erros de seleção dos estudos; 

tal publicação também não detalhou o motivo das exclusões dos estudos e os que foram 

selecionados não respondem por completo a questão de pesquisa por seu baixo nível de 

recomendação. Das duas publicações classificados como de risco incerto (GOMEZ et al., 

2018; MCELROY et al., 2021), o primeiro não determinou nenhum marco temporal não 

deixando evidente quais implicações que isso teria para a análise e o segundo não 

especificou quais os métodos adicionais para a identificação de artigos relevantes.  

A avaliação do estudo e da coleta de dados considerou se houve um planejamento 

prévio para sua execução e se esta foi executada de maneira rigorosa nos resultados. O 

viés nesse processo pode ser decorrente da natureza subjetiva das análises realizadas. Para 

a avalição do risco de viés nessa etapa, foi considerado se houve tentativas para minimizar 
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os erros na seleção de estudos e a se foi feita uma análise contundente do risco de viés a 

partir de critérios apropriados. Os dois únicos estudos classificados como contendo alto 

risco nesse quesito (MCELROY et al., 2021; MORERA-FUMERO et al., 2020) foram 

assim definidos por não empenhar nenhuma avaliação formal do risco de viés dos estudos 

incluídos e incertezas sobre todas as publicações relevantes terem sido incluidas devido 

a estratégia de análise, respectivamente.  

A síntese e resultados – domínio 4 – foi a que mais apresentou inconsistências que 

levaram a classificação de alto risco de viés (n = 9). Apesar dos motivos serem variados, 

um deles atravessa a maioria das revisões analisadas (n = 6), que consiste na qualidade 

metodológica incerta dos estudos incluídos em suas análises, fato que prejudica a robustez 

e aplicabilidade dos resultados da pesquisa e ressalta a incipiência da literatura acerca do 

tema. O segundo motivo mais frequente (n = 2) nessa classificação foi a alta 

heterogeneidade dos estudos incluídos nas revisões. Os motivos de incertezas incluíram 

a falta de detalhamento sobre a exclusão das revisões na análise final (n = 2).   

Para as respostas das perguntas da fase final, foi considerada uma análise global 

das revisões e se suas inconsistências foram devidamente consideradas nos resultados. 

Isso explica o fato de algumas revisões que, apesar de terem demonstrado alto risco de 

viés em um ou mais domínios anteriores, seu risco geral foi considerado baixo. Os 

resultados da avaliação do risco de viés para os ensaios clínicos randomizados estão 

resumidos no Quadro 7.  
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QUADRO 7: Resultados avaliação do risco de vieses de revisões sistemáticas 

 Fase 2  Fase 3  

Identificação 

da revisão 

Critérios de 

elegibilidade 

dos estudos  

Identificação 

e seleção dos 

estudos  

Coleta de 

dados e 

avaliação do 

estudo  

Síntese e 

resultados 

Risco geral 

de viés na 

revisão  

Chiu et al., 

2021 

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo  

Everitt et al., 

2018 

Baixo Baixo Baixo Alto  Baixo 

Feng et al., 

2020 

Baixo Alto  Baixo Alto  Baixo 

Gomez et al., 

2018  

Baixo Incerto  Baixo Baixo Baixo 

Kwon et al., 

2021 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

McElroy et 

al., 2021 

Alto Incerto  Alto  Alto Alto 

Morera-

Fumero et 

al., 2020 

Incerto  Alto Alto  Alto Alto 

Natale et al., 

2019 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Ni et al., 

2016 

Baixo Baixo Baixo Incerto  Baixo 

Olthuis et 

al., 2016 

Baixo Baixo Baixo Baixo Baixo 

Rios et al., 

2019 

Incerto  Baixo Baixo Incerto  Incerto 

Rosner et al., 

2018 

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo 

Samara et 

al., 2020 

Baixo Baixo Baixo Alto Alto 

Wang et al., 

2017 

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo  

Wilt et al., 

2016 

Baixo Baixo Baixo Alto Baixo 

FONTE: Elaboração própria  

 

6. DISCUSSÃO 

6.1. Terapia Cognitivo Comportamental 

Foi demonstrado que a terapia cognitivo-comportamental é um tratamento eficaz 

para a insônia. Ayabe et al., 2018 em um ensaio clínico randomizado, observou uma 

melhora significativa nos sintomas medidos pelo Índice de Severidade da Insônia (ISI), 

com diminuição de 6,5 pontos em pacientes adultos submetidos a tal intervenção. Esse 

mesmo estudo, no entanto, não encontrou diferença significativa entre os grupos 
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analisados para avaliar se a terapia cognitivo-comportamental interfere nas taxas de 

descontinuação de benzodiazepínicos. Esses resultados podem ser explicados pelo curto 

período de intervenção – 10 semanas – enquanto outros estudos que analisaram a mesma 

variável demonstram bons resultados com períodos de acompanhamento superiores a três 

meses. Apesar disso a terapia combinada melhorou a disfunção diurna subjetiva e 

sintomas de insônia.  

Outro ensaio clínico randomizado conduzido por Feng et al., 2020 evidenciou que 

a terapia cognitivo-comportamental teve eficácia comparável a benzodiazepínicos 

(Estazolam) e não benzodiazepínicos (Zopiclona), demonstrando um perfil de segurança 

superior devido à natureza não invasiva dessa intervenção. Kwon et al., 2021 explana em 

revisão sistemática uma melhoria considerável na pontuação do Índice de Qualidade do 

Sono de Pittsburgh (PSQI) em idosos, com resultados estatisticamente superiores quando 

comparados a pacientes que foram submetidos a nenhum tratamento. Tal revisão também 

ressalta a superioridade da combinação da terapia cognitivo-comportamental com 

benzodiazepínicos em relação a qualquer um dos dois métodos utilizados de forma 

isolada na melhoria dos resultados da polissonografia medindo indicadores da insônia. 

Esta consideração, conquanto, não pondera sobre o risco da utilização desses 

medicamentos em idosos. 

Em relação à ansiedade, escassas publicações abordaram diretamente a 

comparação entre drogas e outras intervenções. Apenas uma revisão sistemática, 

conduzida por Wang et al., 2017, avaliou os efeitos da terapia cognitivo comportamental. 

O público de análise foram crianças com idade média de 9,2 anos. Nenhuma melhora 

significativa esteve associada à utilização de benzodiazepínicos, sendo que o efeito desses 

medicamentos sobre a ansiedade só foi apoiado por evidências insuficientes ou de baixa 

qualidade. Neste grupo, a terapia cognitivo-comportamental melhorou significativamente 

os sintomas primários de ansiedade quando comparada ao placebo, a nenhum tratamento 

ou antidepressivos (Sertralina e Imipramina), sendo mais eficaz em comparação com a 

fluoxetina.  

 Os resultados encontrados na presente revisão no que tange a terapia cognitivo 

comportamental estão de acordo com os dados presentes na literatura científica atual. Esta 

intervenção, por ser menos invasiva, oferece menos risco aos pacientes, melhorando 

também os resultados globais de quase todos os parâmetros do sono na população adulta 

em geral e em idosos. Haynes et al., 2018. Straten et al., 2018 e Trauer et al., 2015 relatam 

efeitos significativos no índice de gravidade da insônia, eficiência do sono, qualidade do 
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sono de Pitssburgh, despertares após o início do sono, latência para início do sono, 

número de despertares noturnos e qualidade do sono, sendo que o menor efeito foi visto 

no tempo total de sono.  

Banneyer et al., 2018 ressalta que a terapia cognitivo-comportamental é uma 

intervenção bem estabelecida para a melhoria dos sintomas de transtornos de ansiedade 

em crianças com a existência de programas específicos para atender as necessidades desse 

grupo. Em adultos, Borza et al., 2017 conta que a terapia cognitivo-comportamental é um 

tratamento bem estabelecido para auxiliar pacientes com transtorno de ansiedade 

generalizada, mas foram encontrados dados insuficientes na literatura científica para 

afirmar categoricamente a superioridade dessa terapia em comparação com outras 

intervenções.  

A aplicabilidade da terapia cognitivo-comportamental no Sistema Único de Saúde 

(SUS) é alvo de extenso debate. A grande variabilidade regional da disponibilidade de 

recursos, número elevado da demanda, treinamento dos recursos humanos, tempo das 

sessões e questões relativas ao público alvo dessa intervenção caracterizam um desafio 

para aplicação à complexa realidade brasileira. Entretanto, a terapia-cognitivo 

comportamental se mostra como uma ferramenta valiosa devido a sua brevidade e 

objetividade e ressalta a indispensabilidade dos profissionais psicólogos compondo os 

diferentes níveis de atenção à saúde. (SILVA et al., 2011) 

Dessa forma, apesar da quantidade limitada de referências encontradas, é possível 

concluir que a terapia cognitivo-comportamental, seja nos seus componentes isolados ou 

em sua completude, contribui para a melhora do tratamento da insônia. Em relação a 

ansiedade, é de suma importância a realização de mais estudos comparando os 

tratamentos preconizados quanto à sua eficácia, aceitabilidade e segurança.  

      

6.2. Antidepressivos  

Em relação aos antidepressivos utilizados para o tratamento de insônia, as 

evidências encontradas indicam que estes medicamentos podem promover alguma 

melhoria nos parâmetros como o tempo total de sono objetivo e subjetivo, que é o caso 

da Doxepina quando administrada em baixa como demonstrado por Chiu et al., 2021. No 

entanto, devido à escassez de estudos encontrados, não é possível presumir sua eficácia 

comparativa com benzodiazepínicos ou mesmo determinar se estes configuram ou não 

uma opção para o tratamento desse transtorno.  
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Em contraste com alguns benzodiazepínicos como o Triazolam, por exemplo, os 

antidepressivos podem representar uma opção com um perfil mais ameno de efeitos 

adversos. Conforme pontua Everitt et al., 2018, Inibidores Seletivos da Recaptação de 

Serotonina (ISRS) – Paroxetina e Fluoxetina – e antidepressivos tricíclicos (ADT) – 

Trimipramina e Doxepina – podem promover melhorias significativas nas medidas 

subjetivas do sono, o que vai de encontro aos achados de Moraes et al., 2011 e Liu et al., 

2017. Os ADT possivelmente são capazes de melhorar a eficiência do sono, aumentando 

o tempo de sono. Everitt et al., 2018 também compara um ISRS (Paroxetina) com o 

Alprazolam, demonstrando que houve diferença significativa do PSQI em favor da 

Paroxetina; além disso esse antidepressivo apresentou vantagens no tempo médio para 

adormecer (64 minutos em comparação com 50 minutos no grupo Alprazolam) e na 

eficiência do sono (que melhorou em 40 pontos percentuais no grupo Paroxetina). O 

Alprazolam demonstrou vantagens em aumentar o tempo total de sono (aumento em 1,6 

horas) e na redução no tempo total de despertares noturnos (0,8 horas contra 1,6 horas no 

grupo Paroxetina).  

No tratamento de transtornos de ansiedade, alguns moduladores de receptores 

GABA-A são alternativas comprovadamente eficazes devido ao papel dessa classe de 

receptores na fisiopatologia de alguns tipos de ansiedade; resultados preliminares indicam 

uma resposta terapêutica aumentada quando a Eszopiclona é coadministrada com 

antidepressivos. Os moduladores desses receptores representam ainda uma vantagem 

sobre os benzodiazepínicos clássicos por risco diminuído de dependência e perfil ameno 

de sedação (MÖHLER, 2012). As evidências encontradas na presente revisão indicam 

que o tratamento com benzodiazepínicos pode ser uma estratégia mais efetiva para 

tratamento de transtorno de ansiedade generalizada do que alguns ISRS, como sinaliza 

Chiu et al., 2018. As evidências encontradas contrapõem em parte os achados de 

SCHMITT et al., 2005 que afirma que os antidepressivos seriam um tratamento razoável 

para pacientes com transtorno de ansiedade generalizada. Chiu et al., 2018 pontua que 

não minimiza adequação dos antidepressivos como tratamento dos transtornos de 

ansiedade generalizada, mas sugere que o uso combinado com benzodiazepínicos pode 

produzir a relação risco-benefício ideal dos medicamentos.  
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6.3.  Melatonina  

Ghaeli et al., 2018 mostra que a utilização da melatonina mostrou vantagens no 

manejo de ansiedade e insônia por oferecer uma alternativa mais segura, demonstrando 

vantagem significativa sobre o benzodiazepínico comparado (Oxazepam), sugerindo um 

perfil de eficácia, interação medicamentosa e efeitos adversos mais vantajosos. Devido 

aos seus efeitos sobre os parâmetros da insônia, a melatonina também tem sido 

comumente utilizada como tratamento durante a desintoxicação de benzodiazepínicos, 

como explicitado por Morera-Fumero et al., 2020. Kwon et al., ressalta melhora na 

pontuação total do PSQI com a melatonina em comparação com nenhum tratamento. 

Outros parâmetros como a latência para início do sono e qualidade do sono também 

demonstraram melhoria significativa com o uso de melatonina, como foi demonstrado 

por Rios et al., 2019. Samara et al., 2020 explana que pacientes em utilização de 

suplemento contendo melatonina aumentaram em 62 minutos o seu tempo total de sono 

quando comparado ao placebo, além de melhorar a qualidade do sono. 

Apesar dos resultados promissores, as publicações analisando a melatonina em 

sua maioria não comparam diretamente seus efeitos com benzodiazepínicos ou outras 

intervenções, o que não permite levantar dados suficientes sobre seu uso em monoterapia 

a depender da indicação. Os dados sobre sua segurança e eficácia na melhoria dos 

parâmetros do sono vão de encontro com o que é explicitado por Low et al., 2020, Abad 

et al., 2018 e Xie et al., 2017. Como levantado por Cardinalli et al., 2012, a MLT também 

possui uma implicação clínica importante, pois para tratar distúrbios de sono em idosos 

parece ser um pré-requisito que a melatonina endógena esteja reduzida. Além disso, existe 

grande heterogeneidade dos estudos quanto às formulações, dose, tempo de administração 

e população estudada. (BRASIL, 2020) 

 

6.4.  Práticas integrativas e complementares 

6.4.1. Homeopatia  

Apenas um dos estudos analisados (DANNO et al., 2018) pautou sobre a 

homeopatia no tratamento de transtornos de ansiedade, não sendo avaliado nenhum 

tratamento homeopático específico, mas sim a condução do tratamento de pacientes 

idosos (≥ 65 anos) realizada por clínico geral convencional (alopático) e homeopático. Os 

resultados demonstraram que aqueles que consultaram com clínico homeopata 
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demonstraram mais propensão a ter melhora clínica mensurada por HADS após 12 meses. 

Sendo assim, Danno et al., 2018 conclui que a homeopatia configura uma alternativa 

viável para o manejo clínico de idosos, especialmente para a redução do uso de 

psicotrópicos, que podem apresentar um perfil de eventos adversos mais controverso.  

Em comparação com outros estudos, as evidências sobre os benefícios da 

homeopatia nos transtornos de ansiedade são limitadas e muitas vezes contraditórias entre 

si. No caso dessa se mostrar eficaz, é possível que a homeopatia tenha benefícios no que 

diz respeito ao seu perfil mais ameno de efeitos adversos e aceitabilidade por parte dos 

pacientes. Recomenda-se uma investigação mais aprofundada em torno deste tema. 

(PILKINGTON et al., 2006; DAVIDSON, 2011). No tratamento da insônia, as evidências 

também são limitadas; em uma revisão sistemática conduzida por Cooper e Relton, 2009, 

nenhum ensaio clínico controlado demonstrou diferença estatisticamente significativa nos 

resultados entre os grupos em comparação com o placebo. (COOPER; RELTON, 2010)  

 

6.4.2. Acupuntura 

Como demonstrado por Kwon et al., 2021, a acupuntura isolada ou combinada 

com benzodiazepínicos demonstrou superioridade significativa em termos de eficácia em 

comparação com nenhum tratamento para insônia. Os resultados primários foram 

avaliados por meio da pontuação no PSQI e os secundários medidos através da 

polissonografia. A melhora da pontuação PSQI foi observada na acupuntura combinada 

com benzodiazepínicos, ficando atrás apenas da terapia cognitivo comportamental isolada 

e benzodiazepínicos combinados com terapia cognitivo-comportamental. Na avaliação da 

meta-análise, a acupuntura combinada com benzodiazepínicos demonstrou eficácia 

superior do que o tratamento isolado com benzodiazepínicos; a acupuntura associada ao 

relaxamento demonstrou eficácia superior ao relaxamento apicado de maneira isolada. Os 

dados da polissonografia que pautam sobre a acupuntura demonstraram que este 

tratamento associado a educação do sono foi mais eficaz do que a educação do sono 

isolada e sem presença documentada de efeitos adversos. Os dados encontrados vão de 

acordo com outros ensaios clínicos randomizados que atestam o aumento da qualidade 

do sono em pacientes tratados com acupuntura na melhoria de parâmetros do sono 

(despertares noturnos e tempo total de sono) (YIN et al., 2017). Outros estudos também 

endossam melhorias significativas na gravidade da insônia da terapia cognitivo-

comportamental em comparação a acupuntura. (GARLAND et al., 2019) 
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A utilização da acupuntura em transtornos de ansiedade apresenta poucas 

evidências concretas, a maior parte do material encontrado é composto por relatórios 

metodológicos pouco contundentes e falta de justificativa para a seleção dos pontos. 

Apesar disso, muitos artigos demonstram resultados estatisticamente significativos 

atribuíveis ao tratamento com acupuntura, demonstrando comparabilidade a terapia 

cognitivo-comportamental; esse panorama pode sinalizar uma possibilidade terapêutica 

valiosa, requerendo mais estudos com recomendações consistentes. (ERRIGTON-

EVANS, 2012; GOYATÁ, 2016) 

  

6.4.3. Fitoterapia   

Um dos estudos incluídos (ROMERO-CERECERO et al., 2019) analisou os 

efeitos do extrato padronizado de galfimina-B em comparação com o alprazolam sobre a 

escala HAM-A de pacientes com transtorno de ansiedade generalizada. Os resultados 

demonstraram que o extrato demonstrou eficiência terapêutica sem apresentar diferença 

significativa com o alprazolam, mas apresentou menos casos de sonolência diurna. Em 

outros estudos realizados, foi verificado um perfil de segurança e eficácia promissor para 

esse fitoterápico e seus derivados puros mais ativos (galfimina A, galfimina B e galphimia 

Glauca), sendo que alguns demonstraram perfil de eficácia ansiolítica superior a alguns 

benzodiazepínicos – como o lorazepam. (HERRERA-ARELLANO et al., 2012; 

HERRERA-RUIZ et al., 2006) 

Quanto ao tratamento da insônia, uma meta-análise incluída (NI et al., 2016) 

analisou o efeito da fitoterapia chinesa quando combinada ou não com benzodiazepínicos 

em comparação com o placebo, benzodiazepínicos ou terapia cognitivo-comportamental. 

Nesse estudo, não foi encontrada diferença significativa entre o perfil de efeitos adversos 

em comparação com o placebo. De uma maneira geral, quando utilizado em monoterapia 

ou como adjuvante de terapias convencionais a fitoterapia chinesa parece segura e pode 

melhorar o sono subjetivo de pessoas com insônia. No entanto, devido a heterogeneidade 

dos dados encontrados, mais estudos são necessários. Outros estudos clínicos 

demonstraram espectro muito amplo de ervas que podem ser utilizadas no tratamento de 

insônia com resultados satisfatórios. (SINGH; ZHAO, 2017; NI et al. 2019) 
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6.4.4. Outros medicamentos 

Outros medicamentos cuja eficácia foi analisada para o tratamento da insônia 

incluíram: compostos Z (Zolpidem, Zaleplon) e ciclopirrolonas (Eszopiclona) e 

antagonistas dos receptores de hipocretina (lemborexant). De uma maneira geral, os 

compostos Z foram eficazes na melhoria de diferentes parâmetros para insônia, porém a 

depender das características do quadro apresentado, o seu perfil de eficácia deve ser 

considerado a depender de qual parâmetro está desbalanceado a fim de escolher a terapia 

que mais se adequa ao perfil de sintomas de um determinado indivíduo. zaleplon 

demonstrou eficácia considerável na redução da latência para início do sono quando 

comparado com placebo. Já o zolpidem demonstrou efeito significativo no aumento do 

tempo total do sono e diminuição dos despertares noturnos em relação ao placebo, porém 

apresentou eficácia inferior ao temazepam e eszopiclona nesta ordem. O parâmetro de 

latência para início do sono demonstrou melhora significativa para o zaleplon em 

comparação com o temazepam, zolpidem, eszopiclona, suvorexant e doxepina, 

respectivamente (CHIU et al., 2020). Outra pesquisa incluída (ROSNER et al., 2018) 

reforça a eficácia da Eszopiclona em comparação com o placebo na melhoria da latência 

para início do sono. 

O lemborexant, conforme explica McElroy et al., 2021 teve uma probabilidade de 

ser o melhor tratamento para três de quatro parâmetros que foram medidos objetivamente 

por polissonografia (tempo total de sono, latência para início do sono e eficácia do sono), 

ficando em segundo lugar (atrás do suvorexant) na melhoria do tempo acordado após 

início do sono em tratamentos inferiores que quatro semanas. A eszopiclona demonstrou 

eficácia considerável para melhoria do índice de severidade da insônia e latência para 

início do sono observada pelos pacientes. Estes achados demonstram a existência 

estatisticamente significativa entre o efeito e tratamento de populações mais velhas, com 

perfil de segurança semelhante entre os tratamentos. No entanto, é importante salientar 

que este estudo apresentou inconsistências metodológicas importantes que lançam 

incertezas frente aos resultados encontrados. Além disso, esse medicamento até o 

momento, não está disponível para a venda no Brasil, tornando seu acesso dificultado 

para a maioria da população. 

Conforme demonstrado por Wilt et al., a eszopiclona, zolpidem e suvorexant 

demonstraram melhores resultados globais e de sono a curto prazo em comparação com 

o placebo, embora a qualidade das evidências encontradas seja baixa. Para latência do 
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sono, outro estudo incluído (SAMARA et al., 2020) indica o seguinte perfil de eficácia 

(do mais eficaz para o menos eficaz): diazepam, propiomazina, prometazina, doxepina, 

demazepam, clormetiazol, ralmeteon e suvorexant   

 

6.5.  Limitações 

As limitações do presente estudo incluem o fato de apenas um revisor ter feito a 

busca, seleção e extração dos estudos apresentados. Ademais, foi verificada uma 

quantidade limitada de artigos que compararam diretamente as intervenções analisadas, 

dificultando uma avaliação precisa sobre a eficácia e segurança comparativas dos 

tratamentos. Muitos dos estudos apresentaram inconsistências metodológicas importantes 

e risco de vieses que podem influenciar nos resultados da presente revisão. Outro fator 

limitante é que não foram identificadas publicações em âmbito nacional em um contexto 

mais próximo da realidade brasileira, sendo que alguns dos tratamentos analisados não 

estão disponíveis nacionalmente. 

 

7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

De acordo com os dados levantados pela presente revisão, existe uma ampla gama 

de tratamentos viáveis para o tratamento de insônia e ansiedade. Os benzodiazepínicos, 

apesar de muitas vezes serem utilizados de maneira pouco criteriosa e por longos períodos 

de tempo, devem ser usados com cautela e por períodos limitados a 4 semanas 

dependendo da indicação clínica. Muitas evidências incluídas na presente revisão 

sugerem que a terapia combinada de benzodiazepínicos com outros tratamentos é 

vantajosa em relação a aplicação isolada dessas terapias. A terapia cognitivo-

comportamental segue sendo considerada como tratamento de primeira linha para o 

tratamento de insônia. É importante ressaltar, que os medicamentos padronizados no SUS 

incluem um arsenal limitado de benzodiazepínicos e que, portanto, dificultam o acesso 

da população a esquemas posológicos mais apropriados à sua indicação clínica. 

Apesar das opções medicamentosas serem limitadas no âmbito do sistema único de 

saúde, reitera-se a importância do fortalecimento de práticas na APS que favoreçam o 

cuidado interprofissional. Os grupos de saúde nas unidades básicas, uma maior integração 

e articulação da rede de atenção à saúde mental, gerenciamento dos recursos a fim de 

favorecer as práticas de apoio matricial, bem como a ampliação das práticas alternativas 
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e complementares são recursos viáveis no cenário atual dos serviços de saúde. Assim, 

ferramentas já consideradas na estratégia de saúde da família podem aumentar a 

consistência das intervenções realizadas e sua capacidade resolutiva. (FEGADOLLI et 

al., 2019)  

Nesse contexto, evidencia-se a importância de uma abordagem centrada no paciente 

que leve em consideração seu contexto biopsicossocial. Essa abordagem pode ser uma 

das ferramentas essenciais para evitar o tratamento de sintomas isolados, muitas vezes de 

maneira pouco apropriada. Ressalta-se a importância e a urgência da condução de mais 

pesquisas a fim de fornecer mais informações sobre as opções terapêuticas disponíveis 

até o momento.  
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9. ANEXOS 

9.1. Anexo 1: Ferramenta AMSTAR-2/2017 
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9.2. Anexo 2: Ferramenta CASP adaptada para ensaos clínicos Randomizados  
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9.3. Anexo 3: Ferramenta CASP adaptada para estudos qualitativos 

observacionais 
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9.4. Anexo 4: Ferramenta ROBIS  
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