IS5N 1584-3577

- Revinter

Efeitos adversos decorrentes do uso indiscriminado de
zolpidem: breve revisao de literatura

Adverse effects resulting from the indiscriminate use of
zolpidem: brief literature review

Beatriz Gonc¢alves Urbano Cavalcante
Guilherme Cabral de Alencar Coelho
Rafael Soares Sales Moreira

Tatiana Paschoalette Rodrigues Bachur

Aceito em 22 de janeiro, 2024

Registro DOI: http://dx.doi.org/10.22280/revintervol17ed1.566

Revinter, v. 17, n. 01, p. 28-38, fev. 2024 28



Efeitos adversos decorrentes do uso indiscriminado de zolpidem: breve revisdo de literatura

Zolpidem é um medicamento da classe das imidazopiridinas utilizado no tratamento da
insdnia, agindo por meio da modulacdo da funcdo dos receptores GABA. Os disturbios do
sono, marcados pela dificuldade em adormecer, manter a continuidade do sono ou acordar
muito cedo pela manhd antes do hordrio desejado, constantemente prejudicam o cotidiano
de grande parte da populacdo mundial, devido a diminuicdo da produtividade, fato que
contribui para o recorrente uso indiscriminado de agentes hipndticos, a exemplo do zolpidem.
Desse modo, o objetivo do presente estudo foi revisar a literatura cientifica a fim de analisar
os principais efeitos adversos decorrentes do uso de zolpidem. Para tal, foi conduzida uma
pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE, LILACS e EMBASE. Apds a selecdo de
estudos publicados entre 2017 e 2023, foram incluidos oito artigos na presente revisdo. Os
resultados dos trabalhos analisados indicam que o uso do zolpidem é bastante eficaz para o
tratamento dos distUrbios do sono, mas o seu uso indevido pode trazer reacdes adversas que
sdo toleradas por alguns individuos, como também, pode desencadear danos irreversiveis aos
usudrios, principalmente, idosos. Portanto, a administracdo desse medicamento exige uma
conscientizac@o dos seus usudrios para seguir as orientacdes posoldgicas, e requer cautela
dos médicos prescritores.

Palavras-chave: Zolpidem. Uso de medicamentos. Efeitos colaterais e reacdes adversas
relacionados a medicamentos.

ABSTRACT

Zolpidem is a drug from the imidazopyridine class used to freat insomnia, acting by modulating
the function of GABA receptors. Sleep disorders, marked by difficulty falling asleep, maintaining
sleep continuity or waking up too early in the morning before the desired time, constantly harm
the daily lives of a large part of the world's population, due to a decrease in productivity, a
fact that contributes to the recurrent indiscriminate use of hypnotic agents, such as zolpidem.
Therefore, the objective of the present study was to review the scientific literature in order to
analyze the main adverse effects resulting from the use of zolpidem. To this end, a
bibliographical search was conducted in the MEDLINE, LILACS and EMBASE databases. After
selecting studies published between 2017 and 2023, eight articles were included in the present
review. The results of the studies analyzed indicate that the use of zolpidem is quite effective
for the freatment of sleep disorders, but its improper use can cause adverse reactions that are
tolerated by some individuals, as well as causing irreversible damage to users, mainly, elderly.
Therefore, the administration of this medication requires awareness among its users to follow
the dosage guidelines, and requires caution from prescribing physicians.

Keywords: Zolpidem. Drug utilization. Drug-related side effects and adverse reactions.
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1 INTRODUCAO

Os disturbios do sono acometem constantemente a vida de grande parte da
populacdo mundial, fato que traz prejuizos para realizacdo das atividades didrias,
como fadiga, sonoléncia diurna, comprometimento cognitivo, disturbios do humor,
funcdo de trabalho prejudicada e relacionamento interpessoal prejudicado. Diante
desse contexto, visando melhorar a qualidade de vida dos individuos, sdo prescritos
farmacos com potencial terapéutico para o tratamento da insénia, dentre eles, o
Zolpidem, um agente hipndtico que pertence a classe das imidazopiridinas
(WESTERMEYER et al., 2020; MONTI et al., 2016; EDINOFF et al., 2021).

Zolpidem atua modulando a funcdo GABAérgica ao inibir, de forma
especifica, subunidades de receptores GABA , prolongando a duragdo do sono. O
farmaco pode ser encontrado na forma de comprimidos sublinguais e em spray oral,
além disso apresenta formulacdes de liberacdo imediata ou liberacdo prolongada.
E, rapidamente, absorvido apds administracdo oral, sofre metabolismo de primeira
passagem, excrecdo renal, fempo de meia-vida de 2,4 horas e pode apresentar
inferacdo com alimentos, ndo sendo indicado a administracdo durante ou logo apds
refeicoes (MONTI et al., 2016).

Apesar de sua eficdcia, o uso de zolpidem ndo € isento de efeitos adversos. O
uso crescente e indiscriminado do fadrmaco desperta a atencdo e a necessidade de
um melhor conhecimento acerca do uso desta substdncia. Neste contexto, este
estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica vigente acerca dasreacoes

adeversas decorrentes do uso clinico ou indiscriminado de zolpidem.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho é resultado de uma pesquisa bibliogrdfica conduzida nas
bases de dados MEDLINE, EMBASE e LILACS, através da utilizacdo dos
descritores/palavras-chave “zolpidem”, “uso de medicamentos”, “drug utilization” e
“drug efficacy” e suas combinacdes. Foram incluidos artigos originais e relatos de
caso publicados nos idiomas portugués, inglés e espanhol entre 2017 e 2023, com
temadtica pertinente ao objeto de estudo, tendo sido selecionados oito estudos para
compor esta revisdo. A Figura 1 demonstra o processo de selecdo dos artigos.

Figura 1 - Fluxograma referente ao processo de selecdo bibliografica.
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3 RESULTADOS & DISCUSSAO
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A presente pesquisa bibliogrdfica resultou na selecdo de oito artigos, cujos principais achados encontram-se apresentados

no Quadro 1.

QUADRO 1 — Principais achados obtidos por meio dos arfigos analisados.

GUERRERO-JIMENEZ;

de 58 anos, que iniciou o uso de

AUTOR/ANO TIPO DE ESTUDO POPULAGAO E AMOSTRA OBJETIVOS RESULTADOS E CONCLUSAO
A paciente ganhou peso e acordava com a cama cheia de
ALBORNOZ: Relatar a histéria de uma paciente pacotes de comida, ndo lembrando de té-las comido. Existe

correlacdo entre o uso de zolpidem e a sindrome do comer

utilizando dose didria de 2400
mg/dia.

- Relato de caso 1 paciente zolpidem e escitalopram para noturno, que gera diversos efeitos negativos, como ganho de

GUTIERREZ-ROJAS, S - - . ; . h

combater a insdnia e hiporexia apds | peso, fadiga diurna, podendo também ocorrer quedas,

2018. . ) : . . : .
falecimento do marido. acidentes e queimaduras. Apds a retirada do zolpidem, os
sinfomas cessaram em trés dias.
Relatar a histéria de um paciente de | - . . "
_ 45 anos, dependente do zolpidemn E po_sswel que, nas altas doses_ que Nnosso paciente utilizou, o

BAJAJ et al., 2019. Relato de caso 1 paciente ! ! zolpidem abandone sua seletividade para os receptores BZ1 e

demonstre todas as acdes dos benzodiazepinicos cldssicos.

CHENG et al., 2017.

Estudo de
coorte
retrospectivo

6.922 pacientes

Avadliar a associacdo enfre o uso de
zolpidem e o risco de doenca de
Alzheimer em idosos.

Usudrios de zolpidem com alta dose cumulativa no primeiro ano
apds o inicio tiveram um risco significativamente maior de
doenca de Alzheimer do que ndo usudrios de zolpidem (HR =
2,97,95% Cl = 1,61-5,49) e baixa dose cumulativa (< 28 cDDD)
usudrios (HR = 4,18, IC 95% = 1,77-9,86). Descobriu-se que o uso
de uma dose cumulativa alta de zolpidem foi associado a um
risco aumentado de doenca de Alzheimer entre idosos que
vivem em Taiwan. Recomenda-se cautela ao considerar o uso
prolongado de zolpidem em pacientes idosos.
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Independentemente da dosagem, a longo prazo, o zolpidem
. pode ser ineficaz no tfratamento da insénia. Conclui-se,
Relatar o caso de uma paciente de ortanto, que hd a possibilidade de ser o Zolpidem um
CHIARO et al., 2018. | Relato de caso 1 paciente 70 anos com insénia crénica e portanto. q po: . P
- medicamento que estimula a foler@ncia a longo prazo,
refratdria. o o =
entretanto, tanto a toler&ncia quanto a eficacia irdo depender
de caracteristicas individuais.
HADINEZHAD et al., Relatar o caso d? uma mulher de 32 O sexo feminino, alta dosagem e uso prolongado de zolpidem
. anos que sofria de transtorno . > ;
2021. Relato de caso 1 paciente - . podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de efeitos
depressivo maior em uso de
; . adversos.
zolpidem por mais de 1 ano.
A afinidade do zolpidem pelas subunidades alfa-1 dos
Relatar a histéria de um paciente de receptores GA'BA_\A explica as alteracoes neurof|5|ol99|<;os que
alteram os estagio do sono e que causam dependéncia, uma
29 anos, sem antecedentes de uso : N N
I vez que a ativagdo dopaminérgica se estende para outras
de drogas ou doenca psiquidtrica, L . ~
regides do cérebro e que desempenham uma atuacdo
que fez o uso de altas doses de . N
- importante na resposta ao estresse e ao sono-vigilia, podendo
OHSHIMA et al., . zolpidem sem acompanhamento A Jo o
Relato de caso 1 paciente P até, em doses terapéuticas, contribuir para uma melhor
2018. meédico para o fratamento da . .
NP qualidade do sono e, também, para um melhor estado de
insénia, com um aumento . A
' alerta, fato que estimula o aumento indiscriminado das doses.
progressivo da dose quando . - .
; - . Desse modo, altas doses de zolpidem criam dependéncias ao
percebia uma reducdo do efeito do : L
. alterar mecanismos fisioldgicos que regulam o despertar pela
medicamento. - : ;
manha e sono durante a noite, colocando os pacientes em
risco para vdrios acidentes.
As drogas Z (zolpidem, zopiclona, zaleplon) sdo amplamente
utilizadas para fratar a insénia em pacientes que recebem
prescricdo de opioides, € o risco de superdosagem resultante
dessa co-prescricdo precisa ser conhecido.
Um total de 510.529 pacientes expostos € um nUmero igual de
pacientes de referéncia correspondentes foram analisados.
Comparar as taxas de overdose -
. e Houve 217 eventos de overdose entre os pacientes expostos
Estudo de enfre pacientes usando opioides
SIMULEWICZ et al., . . ; - (52,5 eventos por 10.000 pessoas-ano) e 57 eventos entre os
coorte 510.529 pacientes mais drogas Z (zolpidem, zopiclona, ; P
2021. . . pacientes de referéncia (14,4 eventos por 10.000 pessoas-ano),
retrospectivo zaleplon) e pacientes usando dend t deri %0 aiustada d 9
apenas opioides correspondendo a uma taxa de risco nGo gjustada de 3,67 (95%
’ Cl152.75, 4.90). Usando estratificagdo fina no escore de
propensdo (estafistica c: 0,66), a taxa de risco ajustada foi de
2,29 (IC 95% 51,79, 2,91). Os resultados foram consistentes nas
andlises de sensibilidade.
Entre os pacientes que receberam prescricdo de opioides, apds
o controle de todos os fatores de confusdo, o fratamento
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concomitante com drogas Z foi associado a um aumento
relativo substancial no risco de overdose. As possiveis
implicacdes sdo significativas, dado o grande nimero de
pacientes fratados com opioides recebendo drogas-Z.

WONG et al., 2017.

Estudo de
coorte
retrospectivo

Andlise de dados de
2,131,368 pacientes
(2003-2012)

Quantificar a associacdo entre a
exposicdo ao zolpidem e o nUmero
relatado de eventos adversos ano a

ano antes (2003-2005), durante
(2006-2009) e apds a publicidade na
midia (2010-2012) usando o banco
de dados FAERS.

As razdes de chances aumentaram significativamente durante
e apds o periodo de publicidade na midia para parassonias,
parassonias baseadas em movimento, amnésias e alucinacdes.
Ademais, foi observado que as notificacdes de reacdes
adversas ao medicamento (RAM) do zolpidem t€m maior
probabilidade de parassonias, parassonias baseadas em
movimento, amnésias, alucinacoes e tendéncias suicidas em
comparagdo com todos os outros medicamentos, mesmo antes
do cluster de publicidade na midia.

Embora os resultados indiquem que as noftificacdes de zolpidem
tém maior probabilidade de RAM de interesse mesmo antes do
cluster de publicidade na midia, a cobertura negativa da midia
exacerbou muito a notificacdo dessas reacdes adversas. O
efeito de tais relatérios devem ser levado em consideragdo
quando decisdes sobre medicamentos que foram objeto de
intensa publicidade na midia sdo tomadas por profissionais de
saude ou orgdos reguladores.
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H& algum tempo, acreditava-se que a maior vantagem do zolpidem sobre os
benzodiazepinicos era a falta de potencial de abuso, porém, isso foi refutado por
diversos relatos de casos em todo o mundo. Sabe-se agora que o zolpidem tem
potencial para causar dependéncia emocional e fisica grave, toler@ncia, euforia,
desejo e sinftomas de abstinéncia (BAJAJ et al., 2019).

Efeitos adversos sdo comumente observados durante o uso didrio do zolpidem,
como dores de cabeca, sonoléncia, tonturas, nduseas, diarreia, mialgia, insénia
rebote, sendo, porém, geralmente de curta duracdo (MONTI et al., 2016). Pacientes
idosos e dependentes de drogas, devem ser monitoradas de perto quando estdo
fazendo uso desse medicamento, que pode apresentar um elevado potencial de
abuso e dependéncia quando utilizado ao longo prazo ou associado a outros
medicamentos, podendo desencadear prejuizos graves aos seus usudrios, como
delirios, alucinacdes, acidentes e overdoses (EDINOFF et al., 2021; WESTERMEYER et al.,
2020).

De acordo com Cheng e colaboradores (2017), o uso de uma dose cumulativa
alta de zolpidem pode ser associado a um risco aumentado de doenca de Alzheimer
entre idosos. Portanto, recomenda-se cautela ao considerar o uso prolongado de
zolpidem nestes pacientes.

Questdes importantes foram colocadas por Chiaro e colaboradores (2018) em
seu relato de caso, questdes estas que devem ser levadas em consideracdo na
prescricdo do zolpidem para insénia crénica: 1) Embora menos frequente em
comparacdo ao uso indevido de benzodiazepinicos, dependéncia e abuso grave
também podem ocorrer com o uso de zolpidem, que anteriormente era considerado
relativamente seguro. 2) Independentemente da dosagem, a longo prazo, o zolpidem
pode ser ineficaz no tratamento da insénia. 3) Dependendo da resposta individual,
podem ndo ser observados sedacdo, efeitos psicoestimulantes, depressdo respiratoéria,
delirio ou comportamentos complexos induzidos por hipnosedativos, que ocorrem em
alguns pacientes. 4) Zolpidem estd particularmente associado & tolerdncia a longo
prazo, e a toleré@ncia em si, bem como a eficdcia, podem depender de caracteristicas
individuais como o sexo. 5) A refirada rapida de altas doses de zolpidem deve ser
realizada em ambiente hospitalar e uma titulacdo cruzada com um benzodiazepinico
de acdo prolongada, como o clonazepam, € preferivel, pois pode limitar, ou mesmo
evitar, eventos adversos, especialmente em pacientes com histéria anterior de

convulsdes de abstinéncia. 6) Por fim, em pacientes em uso indevido de
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medicamentos, o zolpidem deve ser evitado ou descontinuado em favor de
medicamentos com menor risco de dependéncia e/ou abuso, como 0s

antidepressivos.

4 CONSIDERAGCOES FINAIS

Zolpidem é uma escolha razodvel de tratamento para os disturbios do sono,
uma vez que o farmaco contribui para regulacdo das fases do sono durante a noite,
reduzindo a fadiga e as instabiidades de humor diurnas. Mesmo em doses
terapéuticas, o fdrmaco apresenta efeitos colaterais que podem ser tolerados por
alguns usudrios, principalmente por individuos jovens e sauddveis. Contudo, quando
prescritfo em pacientes idosos e em dependentes de drogas, ou em condicdes que
é utilizado sem acompanhamento médico, ou quando administrado em doses
elevadas, as consequéncias podem ser prejudiciais ao individuo, incluindo o risco
aumentado de quedas e fraturas, comportamentos complexos executados em um
estado semelhante ao sono, como sonambulismo ou a sindrome do comer noturno,
dependéncia, alteracdo do estado sono-vigilia e diminuicdo da atencdo diurna.

Sendo assim, todos os pacientes devem ser alertados sobre os possiveis efeitos
do uso do zolpidem e devem ser estimulados a seguir as orientacdes médicas acerca
da posologia do medicamento. Os médicos prescritores devem, também, avaliar
cuidadosamente os riscos e beneficios que podem afetar os pacientes que irdo fazer
uso do zolpidem, bem como determinar com cautela a dose prescrita, levando em

consideracdo os riscos psiquicos trazidos pelo medicamento.
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