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USO E ABUSO DE ZOLPIDEM

Zolpidem é um hipnético néo
benzodiazepinico, modulador positivo do
receptor GABA,. Presume-se que faca efeito
através da ligacdo ao local benzodiazepini-
co da subunidade a-1 do complexo receptor
GABA,, aumentando a frequéncia da aber-
tura de canais de cloreto e resultando em
inibicdo da excitacao neuronal. Nao possui
afinidade apreciavel por receptores dopaminér-
gicos D, serotoninérgicos 5-HT,, adrenérgicos,
histaminérgicos ou muscarinicos." Essa seleti-
vidade confere eficacia hipnética sem efeitos
ansioliticos, relaxantes musculares ou anti-
convulsivantes significativos.®

Possui um rapido inicio de acdo e
duracao curta,® sendo efetivo na reducao da
laténcia do sono e dos despertares noturnos e
no aumento do tempo total do sono.® Produz
uma qualidade e um padrao de sono bastante
similares ao sono normal fisioldgico, podendo
causar menos efeitos adversos relacionados ao
desarranjo das fases normais do sono.®

B Tratamento em curto prazo da
insonia:

A dose inicial, em comprimidos de
liberacao imediata (orais ou sublinguais),
€ de 5 ou 10 mg para homens e 5 mg para
mulheres, administrada como dose Unica ime-
diatamente antes de dormir, com no minimo
sete a oito horas restantes antes do despertar
planejado."3*% A dose inicial de 5 mg é
recomendada particularmente para mulheres
por conta da depuracao reduzida do farma-
co nessas pacientes.®> A dose nao deve ser
administrada novamente durante a mes-
ma noite, devendo ser individualizada®® e
utilizada a menor efetiva, com maximo de
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10 mg/noite.

Em idosos ou pacientes debilitados,
o tratamento deve ser limitado a doses de
5 mg por noite.® Especialmente em idosos,
0 uso deve ser evitado® ou limitado a me-
nos de duas semanas,” por ter uma melho-
ra minima na laténcia do sono e sua duracao,
além de ter eventos adversos similares aos
dos benzodiazepinicos (delirio, deméncia,
comprometimento cognitivo,® quedas, fratu-
ras,®? sedacao diurna prolongada, ataxia,”
aumento de visitas a servicos de emergéncia e
hospitalizacoes, acidentes veiculares).® O uso
do zolpidem foi associado com o risco quase
dobrado de fraturas no quadril em idosos
(idade média de 82 anos) em um amplo estudo
de casos e controles, publicado em 2001, in-
cluindo 1.222 casos e 4.888 controles. Embora
benzodiazepinicos, antipsicoticos e antidepres-
sivos também tenham sido associados com risco
aumentado de fraturas no quadril em idosos,
nenhum risco foi maior do que com zolpidem.®

Quando em comprimido oral de
liberacdo  imediata, o zolpidem ¢é
absorvido rapidamente, atinge o pico de
concentracdo em 1,5 hora e é eliminado
rapidamente, com uma meia-vida média de
2,5 horas.™® Para um inicio mais rapido
do sono, deve ser ingerido com estomago
vazio® e nao com ou imediatamente apos
a alimentacao, para sua absorcao ser mais
rapida.® No caso de comprimidos sublin-
guais, o pico de concentracdo € atingido em
82 minutos, com meia-vida de 2,65 a 2,85
horas.™

Os comprimidos de
prolongada de zolpidem sao indicados para
o tratamento em curto prazo da insoOnia
caracterizada por dificuldades no inicio e/

liberacao



ou na manutencao do sono.® Nao possuem
uma vantagem clara sobre os comprimidos de
liberacdo imediata, exceto por proporciona-
rem uma duracao ligeiramente mais longa do
sono. Possuem duas camadas, com a primei-
ra dissolvendo-se rapidamente para induzir o
sono e a segunda camada liberando o farmaco
mais gradualmente para melhorar a manuten-
cado do sono.® Aabsorcao inicial é rapida, como
a do comprimido de liberacao imediata, ™ com
o pico de concentracao em duas horas? e a
concentracao plasmatica ampliada por tempo
superior a trés horas apos a administracao.®

A dose usual é de 6,25 ou 12,5 mg
para homens e 6,25 mg para mulheres,>
administrada como dose Unica imediatamente
antes de dormir, com no minimo sete a oito
horas restantes antes do despertar planeja-
do. A dose nao deve ser administrada nova-
mente durante a mesma noite, devendo
ser individualizada e utilizada a menor efe-
tiva. A dose maxima é de 12,5 mg/noite.(»

O paciente deve ser aconselhado a nao
aumentar a dose e informar o profissio-
nal responsavel pelo seu acompanha-
mento se o farmaco ndo for efetivo.®
Caso a insonia nao responda ao zolpidem
dentro de sete a 10 dias, o paciente deve ser
reavaliado para verificar outras possiveis
condicoes psiquiatricas ou fisicas primarias.®

O uso em longo prazo de zolpidem nao
€ recomendado, devendo o tratamento ser o
mais curto possivel.® Assim como para todos
os hipnoticos, seu uso ndao deve ultrapassar
quatro semanas.®

B Eventos adversos:

Os comprimidos de zolpidem sao,
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geralmente, bem tolerados nas doses re-
comendadas (isto €, até 10 mg). Seus even-
tos adversos tendem a ser relacionados a
dose, particularmente em idosos e em doses
acima das recomendadas. Os eventos adversos
mais comuns, quando usado em prazo curto
(<10 noites), incluem sonoléncia, tontura e
diarreia; enquanto que os eventos adversos
mais comuns, quando usado em prazo longo
(28-35 noites), incluem sonoléncia e sensacao
de entorpecimento.®

Os eventos adversos dos comprimidos
de liberacao prolongada tendem a ser rela-
cionados a dose, em particular para certos
efeitos sobre o sistema nervoso e gastrintes-
tinal. Os mais comuns, ocorrendo em mais de
10% dos pacientes, incluem cefaleia, fadiga e
nausea.®

Como outros hipnoticos, o zolpidem
possui efeitos depressores no sistema nervo-
so central e pode prejudicar a funcdo diaria
em alguns pacientes, mesmo quando utilizado
conforme recomendado. Para diminuir esse
risco potencial de prejudicar o dia seguin-
te, deve ser prescrita e usada a menor dose
efetiva. As doses atualmente recomenda-
das sao mais baixas do que as originalmente
aprovadas, sendo essa reducao motivada por
preocupacdes quanto a concentracdo excessi-
vamente alta do farmaco em alguns pacientes
na manha seguinte ao uso e aos riscos associa-
dos de comprometimento psicomotor no dia
seguinte.®

Os pacientes devem ser monitorados
por efeitos depressores excessivos no sistema
nervoso central; entretanto, o comprometi-
mento pode ocorrer na auséncia dos sintomas
e pode nao ser detectado confiavelmente por
exame clinico comum, o que sinaliza a neces-
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sidade de testes psicomotores formais. Todos
os pacientes devem ser alertados sobre o risco
de comprometimento do dia seguinte, inclusi-
ve de que o risco é aumentado se a posologia
nao for seguida corretamente e de que pode
estar presente mesmo que se sinta totalmen-
te acordado. Simulacées de direcao e estudos
laboratoriais indicam que a concentracao
sanguinea excedendo 50 ng/mL parece ser
capaz de comprometer a performance de
direcdo a um grau que aumenta o risco de
acidentes veiculares. Em estudos farma-
cocinéticos avaliando doses de 10 mg de
comprimidos convencionais de zolpidem
em aproximadamente 250 homens e 250
mulheres, a concentracao de zolpidem
medida aproximadamente oito horas apos uma
dose excedeu 50 ng/mL em 15% das mulheres
e 3% dos homens. Em estudos farmacocinéti-
cos avaliando doses de 12,5 mg de comprimi-
dos de liberacao prolongada de zolpidem, a
concentracao medida aproximadamente oito
horas ap6s uma dose excedeu 50 ng/mL em
33% das mulheres e 25% dos homens, sendo,
no minimo, 100 ng/mL em cerca de 5% dos
pacientes. Em estudos avaliando doses de 6,25
mg de comprimidos de liberacao prolongada,
a concentracao medida aproximadamente oito
horas ap6s uma dose foi igual ou maior que
50 ng/mL em cerca de 15% das mulheres, 5%
dos homens e 10% dos idosos (tanto mulheres
quanto homens).®

Comportamentos complexos do sono
parecem ser mais comuns com zolpidem,
eszopiclona e zaleplona do que com outros
medicamentos usados para dormir. Podem
ocorrer quando zolpidem é utilizado sozinho
nas doses recomendadas, até mesmo com a
dose mais baixa e apds somente uma dose,
ou quando usado concomitantemente com

EDICAO N° 04 - ANO XXI - OUTUBRO | NOVEMBRO | DEZEMBRO 2024

alcool ou outros depressores do sistema nervoso
central. Esses comportamentos incluem
sonambulismo, sono enquanto dirige e
realizacao de outras atividades (como ligacoes
telefonicas, preparo e ingestao de alimentos)
enquanto o individuo nao esta totalmente
acordado, sem recordacao do que fez.®

Um total de 66 casos de comporta-
mento complexo do sono resultando em danos
sérios ou morte em pacientes que ingeriram
eszopiclona, zaleplona e zolpidem foi relatado
na base de dados da agéncia norte-americana
Food and Drug Administration (FDA) ou publi-
cado na literatura entre dezembro de 1992 e
marco de 2018. De todos os casos, 20 foram
relatados com desfechos fatais e 46 relata-
ram danos nao fatais sérios. Nesses casos ndo
fatais, os pacientes geralmente nao lembra-
vam que haviam passado por comportamen-
to complexo do sono. Esses casos incluiram
quedas com danos graves, como hemorra-
gia intracraniana, fraturas vertebrais ou do
quadril, assim como quedas fatais, danos
autoinduzidos, sobredosagens acidentais,
hipotermia, tentativas de suicidio e suicidios
completados, colisdes automotoras fatais,
feridas a bala, envenenamento por monoxi-
do de carbono, afogamento, queimaduras e
homicidio. A maioria dos pacientes nestes
casos relatou usar zolpidem (cerca de 92%),
com o restante usando eszopiclona (cerca de
5%) ou zaleplona (cerca de 3%). O mecanismo
pelo qual esses farmacos causam esse tipo de
comportamento nao é complemente entendi-
do.®

W Tolerancia e dependéncia:

A crenca de que zolpidem nao levaria
a tolerancia e dependéncia, além do adorme-



cimento rapido e a nao sensacao de cansaco
no dia seguinte, estimularam o uso desorde-
nado desse farmaco.®

Em geral, o zolpidem ¢é associado com
menos abstinéncia fisica, tolerancia e insonia
de rebote do que os hipnoticos benzodiazepi-
nicos.® Porém, ha relatos de abstinéncia apos
a interrupcao abrupta ou reducao rapida na
dose,® com sintomas como convulsoes, tre-
mores, caimbras abdominais e musculares,
vomito, sudorese, disforia leve e insonia, além
de fadiga, nausea, rubor, choro descontrola-
do, ataques de panico e nervosismo."

Assim, é recomendado o monitora-
mento dos pacientes para tolerancia, abuso e
dependéncia. O risco de abuso e dependéncia
aumenta com a dose e a duracao do tratamen-
to,® ainda que alguns estudos, publicados na
década de 1990, tenham demonstrado segu-
ranca e efetividade com o uso de 10-20 mg/
noite de zolpidem (liberacao imediata) no tra-
tamento da insonia por até 360 dias."

O abuso de zolpidem tem sido rela-
tado, com efeitos incluindo um efeito esti-
mulante paradoxal, quando administrado em
doses altas.®

Em 2007, o Centro Francés de Avalia-
cao e Informacéo sobre Dependéncia Farmaco-
logica (CEIP) destacou esse efeito do zolpidem
em varios casos de abuso de drogas, quando
um grupo populacional consumiu a substancia
como estimulante, para sentimentos de bem-
-estar e euforia, relaxamento e desinibicao
sexual. Esses efeitos paradoxais, sentidos apos
a ingestdo de trés ou quatro comprimidos,
reforcavam a necessidade de o paciente inge-
rir o medicamento: o zolpidem era usado para
obter euforia e estimulacao, nao para seda-
cdo. SO entao, os pacientes se consideravam
capazes de lidar com os problemas cotidianos.

USO E ABUSO DE ZOLPIDEM

Como esses efeitos nao duravam mais que uma
hora, eles repetiam a ingestao durante o dia.
Os autores identificaram um tipo distinto na
populacao, que procura um efeito ansiolitico,
euforia, um estado de felicidade extrema, em
vez de um efeito hipnético, em total contra-
dicao ao mecanismo do zolpidem. Ainda, res-
saltaram que nao havia estudos sobre o uso
de doses altas de zolpidem na literatura, com
excecao daqueles sobre intoxicacao volunta-
ria; assim como nao havia testes com doses
acima das terapéuticas, apesar de estarem
envolvidas em abuso. Desse modo, concluiram
que zolpidem deve ser prescrito com o mesmo
cuidado que hipnoticos benzodiazepinicos, es-
pecialmente para pacientes com historico de
abuso de drogas ou substancias. Para pacien-
tes sem histdrico de abuso que sofreram esses
efeitos paradoxais, o zolpidem poderia ser a
primeira experiéncia de abuso. %

Mais recentemente, um estudo de
caso, publicado em 2022, relatou um efeito
paradoxal em uma mulher chinesa de 23 anos,
que havia recebido uma prescricao de zolpi-
dem para insonia, seis anos antes, mas desco-
briu, acidentalmente, os efeitos euforizantes
do farmaco. Isso levou-a a fazer uso diario do
farmaco, aumentando a dose com o tempo. A
paciente se sentia alegremente descontrola-
da durante o periodo euférico, com aumento
das suas atividades, conversas incessantes,
comportamento imprudente e sensacao de
grandiosidade. Ingeridas sem autocontrole,
as quantidades crescentes de zolpidem inter-
romperam seu ciclo circadiano, ou seja, ela
permanecia acordada e animada durante a
noite, realizando varias atividades, jogando
online, vangloriando-se enquanto ligava para
seus amigos, e assim por diante. Em 2021, a
paciente, ainda aumentando a ingestdo diaria

EDICAO N° 04 - ANO XXI - OUTUBRO | NOVEMBRO | DEZEMBRO 2024



6

USO E ABUSO DE ZOLPIDEM

do farmaco, desenvolveu sintomas de absti-
néncia (tremores, sudorese, palpitacoes, nau-
sea e disforia), depressao e tentou cometer
suicidio. Essa paciente ndo possuia historico
de abuso de substancias, de doencas fisicas ou
historico familiar de doenca mental ou abuso
de substancias.

Em 2017, o CEIP observou uma preva-
léncia maior de sinais fisicos e compulsivos de
dependéncia e suas consequéncias prejudiciais
com zolpidem em comparacao com zopiclo-
na. Todas as notificacbes espontaneas foram
positivas para o uso de doses mais elevadas
ou duracao mais longa do que inicialmente
planejada.®

Uma revisdo narrativa que buscou
compreender as consequéncias do uso pro-
longado do zolpidem, por meio da selecao de
artigos que abordaram os efeitos do medica-
mento no periodo compreendido entre os anos
de 2018 e 2023, apontou para um alto risco de
dependéncia em tratamentos prolongados e o
risco de ineficacia devido a ocorréncia de to-
lerancia, o que instiga o uso de doses cada vez
maiores para atingir o mesmo efeito. O uso
prolongado também se mostrou relacionado a
ocorréncia de sonambulismo e a aumento do
risco de quedas e fraturas, cabendo concluir
que a administracao do medicamento deve ser
realizada com cautela, evitando doses altas e
tratamento prolongado, a fim de impedir de-
pendéncia e abuso.®

Os responsaveis pelo acompanhamen-
to devem educar os pacientes sobre os concei-
tos de tolerancia, abstinéncia fisica e insonia
de rebote. A tolerdncia e a dependéncia fisica
podem ser evitadas utilizando hipnéticos na
menor dose possivel, de forma intermitente e
pelo menor tempo possivel. Os pacientes tam-
bém devem ser instruidos sobre a frequéncia
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do uso do medicamento e a duracao esperada
do tratamento, para prevenir o desenvolvi-
mento de dependéncia fisica.®

B Tipo de receituario:

O zolpidem faz parte da lista B1 (subs-
tancias psicotropicas) do Anexo | da Portaria
SVS/MS n°® 344/1998, principal legislacao so-
bre medicamentos sujeitos a controle especial
no Brasil. Anteriormente, o adendo dessa lista
previa que medicamentos contendo zolpidem
em quantidade de até 10 mg por unidade po-
sologica deveriam ser prescritos em Receita
de Controle Especial em duas vias. Com a pu-
blicacao da atualizacao das listas, em 21 de
maio de 2024, esse adendo foi revogado. As-
sim, a partir de 1° de agosto de 2024, prescri-
coes de zolpidem, em qualquer apresentacao,
devem, obrigatoriamente, ser em Notificacao
de Receita B, azul.(

Conforme as regras da Portaria, medi-
camentos sujeitos a Notificacdo de Receita B
podem ser dispensados em quantidade de até
cinco ampolas (no caso de formulacoes inje-
taveis) ou quantidades suficientes para até 60
dias de tratamento (no caso das outras formas
farmacéuticas). Ainda, € possivel a aquisicao
desses medicamentos em quantidades acima
das citadas, desde que o prescritor preencha
uma justificativa (com o motivo pelo qual de-
seja que seja dispensada a quantidade prescri-
ta) datada e assinada, contendo o diagndstico
ou codigo CID (Classificacao Internacional de
Doencas) e também a posologia, entregando
para o paciente junto a Notificacdo de Recei-
ta. A legislacao nao estipula um limite maximo
nesses casos. '

Essa alteracdo no tipo de receituario
foi adotada a partir de relatos de uso irregu-



lar e abusivo do medicamento, conforme voto
da diretora relatora em reuniao da Diretoria
Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa). O reconhecimento, pela
Anvisa, da categoria do zolpidem, ladeada de
outros agentes de igual potencial de abuso,
obrigando o uso de um receituario mais res-
trito para uma medicacao com alertas e dize-
res em bula e rotulagem condizentes com seu
risco real € a primeira etapa na sinalizacdo
para consumidores e prescritores de que o
cenario merece revisao.®

Na Franca, houve alteracao do
receituario de zolpidem em 2017, para haver
maior controle. Em 2023, foi publicado um
estudo para descrever a evolucao do abuso,
dependéncia e uso indevido desse farmaco,
entre os anos de 2014 e 2020. Foi observado
que a mudanca na regulamentacao provocou
um impacto imediato em seu consumo, com
uma queda expressiva e desejada de 57%. Os
autores dessa analise destacaram a importan-
cia de continuar o monitoramento adicional, a
reducdo da prescricao, bem como incentivar
os profissionais a compreenderem a real causa
pela busca dessa substancia.® '

B Conclusao:

O zolpidem deve ter seu uso em
curto prazo, com a menor dose efetiva. O
aumento da dose e da duracao do tratamento
eleva também o risco de abuso e dependén-
cia. Quando utilizado em doses altas, apresen-
ta um efeito estimulante; por conta disso, tem
sido usado de forma incorreta.

Cabe ao farmacéutico orientar o
paciente sobre o uso correto do medicamento,
assim como contatar o prescritor em casos que
perceba o uso incorreto.

USO E ABUSO DE ZOLPIDEM

Em casos em que o prescritor tenha
colocado uma posologia superior a recomen-
dada para que fosse possivel a dispensacao
de uma quantidade maior do medicamento,
o farmacéutico deve explicar o que prevé a
Portaria SVS/MS n° 344/1998 quanto a possibi-
lidade de prescricao de quantidades superio-
res aquelas previstas.

A colaboracdo entre os sistemas
de salde (gestores publicos e privados e
profissionais de salde) e os pacientes € a base
para incentivar e apoiar a utilizacao racional
de medicamentos, bem como o alcance pela
melhoria global dos cuidados em saude.®
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