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RESUMO: INTRODUGAO: a insénia é um transtorno do sono comum, que ocorre em
cerca de 6-10% da populagio. O tratamento da insdnia pode envolver abordagens nio
farmacolégicas, como Terapia Cognitivo-Comportamental e higiene do sono, além do uso
de medicamentos hipnéticos, como o zolpidem. Entre 2017 e 2022, o zolpidem tornou-se o
medicamento mais prescrito globalmente. Trata-se de um hipnético nio benzodiazepinico
que atua no receptor GABA-A, proporcionando efeitos sedativos e melhorando a qualidade
e quantidade do sono, mas o uso prolongado e abusivo do zolpidem pode levar a efeitos
adversos e dependéncia. O objetivo do estudo é investigar os impactos e efeitos adversos
resultantes do uso inadequado do zolpidem, com o intuito de orientar a prética clinica.
METODOLOGIA: esse estudo é uma revisio narrativa que busca compreender as
consequéncias do uso prolongado e abusivo do zolpidem. Utilizando bases de dados como
PubMed, Scielo e Medline, foram selecionados artigos que abordam os efeitos do
medicamento publicados entre 2018 e 2023. Apds a anélise dos titulos, resumos e critérios de
inclusio, foram encontrados 10 artigos relevantes. RESULTADOS E DISCUSSAO: os
estudos apontam que altas doses e tratamento prolongado aumentam o risco de dependéncia
e abuso, além da possibilidade de tornar-se ineficaz devido a tolerdncia. A sindrome de
retirada e a insdnia rebote sio preocupa¢des comuns nessas circunstincias, tendo como
consequéncia sintomas como tremores, sudorese e convulsdes. Outro efeito adverso é o
sonambulismo, que pode aumentar o risco de quedas e fraturas. CONCLUSAO: conclui-se
que é comprovada a eficécia do uso do zolpidem no tratamento da insénia, porém devem ser
considerados riscos e beneficios. A administracio do medicamento deve ser realizada com
cautela, evitando doses altas e tratamento prolongado. a fim de impedir dependéncia e abuso.
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ABSTRACT: INTRODUCTION: insomnia is a common sleep disorder that occurs in
approximately 6-10% of the population. The treatment of insomnia may involve non-
pharmacological approaches such as Cognitive-Behavioral Therapy and sleep hygiene, as
well as the use of hypnotic medications like zolpidem. Between 2017 and 2022, zolpidem
became the most prescribed medication globally. It is a non-benzodiazepine hypnotic that
acts on the GABA-A receptor, providing sedative effects and improving sleep quality and
quantity. However, prolonged and abusive use of zolpidem can lead to adverse effects and
dependence. The aim of this study is to investigate the impacts and adverse effects resulting
from the inappropriate use of zolpidem in  order to guide clinical practice.
METHODOLOGY: this study is a narrative review that seeks to understand the
consequences of prolonged and abusive use of zolpidem. Using databases such as PubMed,
Scielo, and Medline, articles addressing the effects of the medication published between
2018 and 2023 were selected. After analyzing titles, abstracts, and inclusion criteria, 10
relevant articles were found. RESULTS AND DISCUSSION: the studies indicate that
high doses and prolonged treatment increase the risk of dependence and abuse, as well as
the potential for becoming ineffective due to tolerance. Withdrawal syndrome and rebound
insomnia are common concerns in these circumstances, resulting in symptoms such as
tremors, sweating, and seizures. Another adverse effect is sleepwalking, which can increase
the risk of falls and fractures. CONCLUSION: it is concluded that the efficacy of zolpidem
in the treatment of insomnia is proven, but risks and benefits should be considered. The
administration of the medication should be done with caution, avoiding high doses and
prolonged treatment in order to prevent dependence and abuse.

Keywords: "SLEEP INITIATION AND MAINTENANCE DISORDERS",
"ZOLPIDEM", "DRUG-RELATED SIDE EFFECTS AND ADVERSE
REACTIONS", "PSYCHOTROPIC DRUGS".

INTRODUCAO

O sono é um estado fisioldgico ciclico e essencial para a vida do ser humano, pois
é parte essencial na regulagio de suas fungdes fisicas e mentais (SILVA JUNIOR, 2022).
Fisiologicamente, o sono é composto por dois estados: sono nio REM (rapid eye
movement), que possui funcdes fisicas reduzidas em comparacdo com o estado de vigilia e
o sono REM, que ¢ caracterizado por aumento da atividade cerebral e fisiolégica em
relagdo ao estado de vigilia (SADOCK, SADOCK, RUIZ, 2017).

O sono nio REM (NREM) é responsével por 75% do sono e é dividido em estagios
(1 a 4): o estigio 1 é a transicdo entre sono e vigilia; o estdgio 2 é responsivel pelo
relaxamento e inativacio dos mecanismos de alerta, além da diminuicio do tdnus
muscular; no estdgio 3 ocorre redugio nos processos de excitacio do encéfalo; e no estigio
4, que é o estdgio mais profundo do sono, ocorre uma diminui¢do das frequéncias
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cardiaca e respiratéria e da temperatura corporal, além de um aumento do
miorrelaxamento (JUNIOR, 2022). A cada 9o a 100 minutos ocorre um episédio de sono
REM, com duragdo de 10 a 40 minutos. A caracteristica mais marcante dessa fase é a
presenca de sonhos, que costumam ser abstratos e irreais. Os sonhos também podem
ocorrer no sono NREM, mas costumam ser mais ltcidos e conscientes (SADOCK,
SADOCK, RUIZ, 2017).

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014), o transtorno de insbnia é
primordialmente caracterizado como a insatisfacdo com a quantidade ou a qualidade do
sono e queixas de dificuldade para iniciar ou manter o sono por pelo menos um més
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014). E comum que os distdrbios
do sono estejam acompanhados de outros transtornos psiquidtricos, como depressio,

ansiedade e dificuldades cognitivas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION,

2014).

A insénia pode ser classificada em priméria, quando a principal queixa é de sono
nio reparador ou de dificuldade para iniciar ou manter o sono, independente de outras
condig¢des fisicas ou mentais, ou secunddria quando é consequéncia de outros transtornos
(SADOCK, SADOCK, RUIZ, 2017). Com base nos critérios definidos pela American
Psychiatric Association (2014), para um diagndstico de insdnia crénica, estima-se que a
prevaléncia desse transtorno seja de cerca de 6 a 10% na populagio em geral
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

O tratamento para a insdnia pode ser baseado em abordagens n3o farmacolégicas,
como a Terapia Cognitivo-Comportamental para insdnia, higiene do sono, reduc¢io no
consumo de cafeina, nicotina e dlcool 6h antes de dormir e evitar refei¢des e ingestio
significativa de liquidos a noite (EDINOFF et al., 2021). Contudo, é comum a associagdo
do tratamento nio farmacolégico com medicamentos como hipndticos nio
benzodiazepinicos, antidepressivos, benzodiazepinicos, anti-histaminicos e agonistas da
melatonina (EDINOFF et al., 2021).

O zolpidem é um firmaco hipnético nio benzodiazepinico utilizado na inducio e
manuten¢io do sono em adultos com insénia, pertencente ao grupo das imidazopiridinas.
E um medicamento que age no receptor GABA-A e ¢ altamente seletivo pela subunidade
alfa 1, resultando em diminuicio da excitabilidade neuronal e levando aos efeitos
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sedativos do medicamento, sem causar efeitos miorrelaxantes e anticonvulsivantes,
diferente dos firmacos benzodiazepinicos (CORDIOLI, GALLOIS, ISOLAN, 2o015;
EDINOFF et al,, 2021). H4 uma melhora na qualidade e na quantidade do sono,
reduzindo o tempo que o individuo gasta para iniciar o sono e reduzindo o ndmero de
despertares noturnos, pois aumenta a duragio dos estigios 2 e 3 do sono NREM
(CORDIOLI, GALLOIS, ISOLAN, 2015).

Existem diferentes formas de zolpidem disponiveis, incluindo a de liberacdo
imediata e a de liberagdo prolongada. A forma de liberacio imediata é usada para tratar
sintomas relacionados ao inicio tardio do sono, enquanto a forma de liberagdo prolongada
trata tanto o inicio tardio. Ambas as formas auxiliam no tratamento dos sintomas
relacionados ao inicio tardio do sono, mas a forma de liberagdo prolongada trata também
a diminuicdo da laténcia do sono (EDINOFF et al., 2021). Nas formulagdes de liberagio
imediata, a dose inicial preconizada é de smg em mulheres e 5 a 1omg em homens. J4 na
apresentacdo de liberacio prolongada, a dose deve ser iniciada em 6,25mg ou 12,5mg em
mulheres e homens, respectivamente (EDINOFF et al., 2021).

O zolpidem possui absor¢do rdpida, entre 45 e 120 minutos apés a administracdo
oral, e atinge sua maior concentracdo apds 1,6h. A meia-vida média de eliminacio do
medicamento é de 2,5h (AZEVEDO et al., 2022). Recomenda-se o uso a curto prazo para

tratar a insbnia, ndo excedendo quatro semanas de tratamento (SILVA, SOLANI,

SANCHES, 2022).

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisio narrativa, de abordagem qualitativa, construida a partir
de artigos cientificos sobre os sobre os efeitos do uso prolongado e abusivo de zolpidem.
Inicialmente, para auxiliar na pesquisa, foi elaborada a pergunta “Quais sio as
consequéncias do uso prolongado de zolpidem?”. Foram utilizadas as bases de dados
Pubmed, Scielo e Medline, nas quais foram utilizados os descritores “INSONIA”,
“ZOLPIDEM?”, "EFEITOS ADVERSOS" e “PSICOTROPICOS” e suas variacdes na
lingua inglesa. Dentre os critérios de inclusio utilizados, temos estudos que
correlacionam o uso de zolpidem e as consequéncias do seu uso por um longo prazo,
publicados em inglés ou portugués, entre 2018 e 2023. Foram excluidos artigos que
apresentaram metodologia pouco coesa, que ndo versavam adequadamente sobre o tema
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ou que nio se encaixavam no periodo de tempo preconizado.

A construcio da pesquisa ocorreu da seguinte forma: apés a defini¢io dos critérios
de inclusdo e exclusido, foi feita a busca pelos artigos nas bases de dados a partir dos
descritores citados anteriormente. Em seguida foram analisados os titulos e as datas das
publicacGes. Posteriormente, foi feita a andlise dos resumos das pesquisas condizentes
com o tema e estudos abordados no trabalho, selecionando os artigos mais relevantes e
atuais, de acordo com os critérios estabelecidos. Com isso, foram encontrados 26 artigos,
dos quais 10 foram incluidos. Por fim, foi construida a revisio baseada nos artigos
selecionados e comparando os resultados entre elas.

O objetivo principal deste estudo é investigar e compreender os potenciais
consequéncias resultantes do uso abusivo e prolongado do Zolpidem. Pretende-se
analisar de forma abrangente os possiveis impactos e efeitos adversos que possam surgir
com o uso inadequado deste medicamento e compreender as implica¢des associadas
decorrentes desse mau uso, a fim de melhor orientar a pritica clinica e a prevengio de
possiveis danos.

Figura 1 - Fluxograma metodolégico
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre 2017 e 2022, o zolpidem tem sido o hipnético mais prescrito no mundo
(SCHARNER et al., 2022). No Brasil, entre 2011 e 2018, houve um aumento de 560% nas
vendas desse medicamento (CIATOX, 2020). Além disso, a pandemia de COVID-19,
iniciada em 2019, também impactou no aumento da sua utilizagdo, uma vez que trouxe
graves prejuizos para a saide mental global, principalmente pelas medidas de isolamento
social e pelo estresse causado pela alta mortalidade da doenca e pela perda financeira
decorrente da recessdo econdmica, gerando uma maior vulnerabilidade a transtornos de
humor, como ansiedade e depressio, que estio fortemente atrelados com os transtornos
do sono (SOUSA, ALVES, FERREIRA, 2022). Sendo assim, houve um estimulo ao uso
de medicamentos indutores do sono, como é o caso do zolpidem, aumentando sua
demanda no Brasil e no mundo (SOUSA, ALVES, FERREIRA, 2022).

A preferéncia pela prescri¢io do zolpidem em relagio aos benzodiazepinicos pode
ser decorrente da maior seguranca e menor potencial de abuso e dependéncia (BARBOSA
et al., 2023). Outro fator que pode contribuir por essa predilecdo é o forte efeito sedativo
e hipnédtico, mas com menos efeitos colaterais miorrelaxantes, anticonvulsivantes e
ansioliticos quando comparado aos benzodiazepinicos (SCHARNER et al., 2022).

Entretanto, apesar de apresentar maior seguranca em determinados aspectos, é
importante ressaltar que a utilizagdo de doses altas, o estabelecimento de um tratamento
prolongado e a associagio com o uso de 4lcool ou outras drogas aumentam o risco de
dependéncia e abuso do uso de sedativos, tendo em vista que uma dependéncia fisica pode
ter sido desenvolvida e pode ocorrer uma sindrome de retirada (SILVA, SOLANI,
SANCHES, 2022). Nesse sentido, mesmo possuindo um potencial de abuso inferior aos
benzodiazepinicos, este continua sendo um risco presente no zolpidem e, por isso, seu

uso deve ser restrito ao tratamento agudo da insdnia, nio ultrapassando o periodo
méximo recomendado, que é de quatro semanas (SILVA, SOLANI, SANCHES, 2022;
CHIARO et al., 2018).

Além disso, no estudo realizado por Chiaro et al. (2018), observou-se que apesar
de doses muito altas de zolpidem (superiores a 6omg/dia), o tratamento a longo prazo

com esse medicamento tornou-se ineficaz. Esse efeito pode ser decorrente de uma

o
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tolerincia a longo prazo, que pode apresentar-se com auséncia de sedagio, estimulagio
psicolégica, depressdo  respiratéria, delirio e outros comportamentos complexos
induzidos pelo uso de hipnéticos (CHIARO et al., 2018).

Outro aspecto preocupante relacionado ao uso abusivo de zolpidem é a sindrome
de descontinuagdo. Nesse contexto, um estudo conduzido por Edinoff et al. (2021)
observou  pacientes que fizeram uma interrup¢io abrupta do medicamento e
apresentaram sintomas de efeito rebote e abstinéncia, mesmo com as doses terapéuticas
adequadas. A presenca de convulsées de abstinéncia apds a retirada do zolpidem pode
acontecer em pacientes com doses a partir de 16omg/dia (EDINOFF et al., 2021). J4 a
insdnia rebote, preocupagio frequente entre os prescritores do remédio, tende a se
apresentar com o aumento da laténcia de inicio do sono na primeira noite apds a
interrupg¢io, mas tende a desaparecer apds 2 a 4 semanas sem o uso do medicamento
(EDINOFF et al., 2021).

Outrossim, os sintomas mais comuns de abstinéncia relatados por Niz, Silva e
Ratzke (2023) apés a interrupgdo abrupta incluem tremores, sudorese, ndusea, ansiedade
e palpitagdes (NIZ, SILVA, RATZKE, 2023). Ademais, houve a ocorréncia de episédios
convulsivos apés a descontinuidade repentina do medicamento nesse estudo, todos com
doses superiores a 10omg/dia, concordando com o que foi encontrado por Edinoff et al.
(2021) (NIZ, SILVA, RATZKE, 2023; EDINOFF et al., 2021).

O sonambulismo é um evento adverso do uso de zolpidem, explicada pela
influéncia do firmaco nos estigios 3 e 4 do sono, decorrente de uma maior duragio desses
estdgios enquanto o uso da medicagio (AZEVEDO et al., 2022). Uma consequéncia do
sonambulismo, principalmente em idosos com mais de 65 anos, é o risco de quedas e
fraturas, principalmente fraturas de quadril (EDINOFF et al., 2021), concordando com o
que foi encontrado na revisdo sistemitica realizada por Crescenzo et al. (2022), que
demonstra que o uso prolongado de hipnéticos aumenta o risco de fraturas, causando

preocupagio relacionadas 4 seguranca (CRESCENZO et al., 2022).

CONCLUSAO

Com base nas informagdes apresentadas, pode-se concluir que o zolpidem ¢é
frequentemente preferido em relacio aos benzodiazepinicos no tratamento da insdnia,

devido 4 sua maior seguranca e menor potencial de abuso. Além disso, o zolpidem possui

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sao Paulo, v.1.n.02. ago. 2023 - [Edi¢dao Especial]
ISSN - 2675 — 3375

286



Revista Ibero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educasio

. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacao- REASE

um efeito sedativo e hipnético eficaz, com menos efeitos colaterais miorrelaxantes,
anticonvulsivantes e ansioliticos em comparacdo aos benzodiazepinicos. Apesar disso, é
necessario ter cuidado com sua prescricio, uma vez que esse firmaco apresenta
importantes efeitos adversos e, portanto, faz-se necessirio atentar-se as adequadas
indicacSes e tempo de tratamento.

Uma das grandes preocupacdes quanto a utilizagio inadequada de zolpidem diz
respeito a prescricdo de doses altas e tratamento prolongado, bem como a associagio com
o uso de 4lcool e outras drogas, que aumentam o risco de dependéncia e abuso. Por essas
razdes, faz-se necessdrio limitar seu uso ao tratamento da insénia aguda e evitar o uso
por periodos superiores a quatro semanas.

A sindrome de retirada é um evento adverso importante associado a interrupgio
abrupta do uso de zolpidem, que pode levar a sintomas de efeito rebote e sintomas de
abstinéncia, como tremores, sudorese, niuseas, ansiedade, palpitacdes e convulsdes
quando utilizado em doses elevadas. A insbnia rebote pode ocorrer apés a interrupgio,
mas tende a desaparecer em até quatro semanas. Além disso, o uso prolongado de
hipnéticos, incluindo o zolpidem, est4 associado & ocorréncia de sonambulismo, maior 287
risco de quedas e, consequentemente, de fraturas, devendo-se, por isso, evitar sua
prescri¢do para individuos com idade superior a 65 anos.

Portanto, é fundamental utilizar o zolpidem com precaugio, evitando doses
elevadas, tratamento prolongado e uso concomitante com 4lcool ou outras substincias.
A interrup¢io do medicamento deve ser realizada gradualmente e monitorada por
especialistas para evitar sintomas de abstinéncia. Além disso, é importante considerar
alternativas de tratamento, como a Terapia Cognitivo-Comportamental para insdnia,

que podem ser eficazes e seguras a longo prazo.
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