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RESUMO

De acordo com a ANVISA, nos altimos anos, houve um aumento significativo nas vendas do
Zolpidem, notificacao que desperta preocupagao, pois aproximadamente 40% da populagao
apresenta dificuldade para dormir, transtorno da insdnia, sendo utilizada essa justificativa
para a procura do consumo do medicamento. No entanto, a recomendagio primaria
consiste na busca pela origem do que causa o transtorno. O Zolpidem é um farmaco de acao
hipnético-sedativo, pertencente a classe das imidazopiridinas, que atua no tratamento da
insonia, apresentando uma boa resposta na indugao e manutencao do sono, porém apresenta
diversos efeitos adversos. Dessa forma, deve ser realizada uma investigacao do paciente
antes da escolha do tratamento. O artigo tem como objetivo descrever os efeitos adversos
do uso prolongado do Zolpidem e os possiveis danos que trazem a satde. Trata-se de uma
revisdo sistematica de literatura realizada nas bases de dados digitais da Biblioteca Virtual
em Saade (BVS), Google Académico, PubMed e Scielo. Foram encontrados 117 artigos com
os seguintes descritores “Zolpidem”, “efeitos adversos” e “ansioliticos” Como critérios de
inclusao, estabeleceu-se artigos publicados nos tltimos 16 anos nos idiomas em inglés,
portugués e espanhol; como critérios de exclusao, definiu-se artigos de acesso restrito,
textos incompletos e com duplicidade. Os doze estudos selecionados apontam a insonia, que
pode apresentar carater primario ou secundario, como um distarbio do sono que, além de
demandar um diagnostico preciso, necessita de uma boa avaliacao para decisao do tratamento,
sendo recomendado limitar as prescri¢oes de Zolpidem para tratamento a curto prazo, uma
vez que esse farmaco apresenta diversos efeitos colaterais, como dor de cabeca, quedas,
sonambulismo, amnésia, comprometimento cognitivo, além de possuir riscos as gestantes
e, principalmente, ao feto, que pode nascer com baixo peso. Ja no tratamento a longo prazo
com o Zolpidem, o farmaco pode perder seus efeitos e o risco de dependéncia aumenta com
a dose e a duracao. Ao longo do desenvolvimento do trabalho, notou-se que o Zolpidem
teve um aumento significativo na utilizacgao, sendo necessario buscar por campanhas do
uso racional de medicamentos e a atengao farmacéutica no ato da dispensagao, a fim de que
o profissional farmacéutico oriente e esclareca davidas sobre o uso, os riscos de interagao
medicamentosa e os efeitos adversos que o Zolpidem pode vir a apresentar. Destaca-se
que ha pouca informacao sobre as interacgdes, efeitos e, principalmente, campanhas do uso
racional de medicamentos. Sendo assim, sdo necessarios mais estudos cientificos sobre o tema.

Esta obra esta licenciada sob uma Licenga Creative Commons. Os usudrios tém permissdo para copiar redistribuir os trabalhos por qualquer meio ou
= formato, e também para, tendo como base o seu contetido, reutilizar, transformar ou criar, com propositos legais, até comerciais, desde que citada a fonte.
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ABSTRACT

According to ANVISA, in recent years, there has been a significant increase in sales of Zolpidem,
a notification that raises concern, as approximately 40% of the population experiences difficulty
sleeping, insomnia disorder, using this as a justification for seeking the medication. However,
the primary recommendation is to seek the root cause of the disorder. Zolpidem is a hypnotic-
sedative drug, belonging to the imidazopyridine class, which acts in the treatment of insomnia,
showing a good response in the induction and maintenance of sleep, but it presents various
adverse effects. Therefore, a patient investigation should be conducted before choosing the
treatment. The article aims to describe the adverse effects of prolonged use of Zolpidem and
the possible health damages it may cause. This is a systematic literature review conducted in
the digital databases of the Virtual Health Library (VHL), Google Scholar, PubMed, and Scielo.
A total of 117 articles were found with the following descriptors: “Zolpidem,” “adverse effects,”
and “anxiolytics.” Inclusion criteria were articles published in the last 16 years in English,
Portuguese, and Spanish; exclusion criteria included restricted access articles, incomplete
texts, and duplicates. The twelve selected studies point to insomnia, which can be primary or
secondary, as a sleep disorder that, in addition to requiring an accurate diagnosis, needs a good
evaluation for treatment decision, recommending limiting Zolpidem prescriptions to short-
term treatment, as this drug presents various side effects, such as headache, falls, sleepwalking,
amnesia, cognitive impairment, and it also poses risks to pregnant women and especially to the
fetus, which may be born with low weight. In long-term treatment with Zolpidem, the drug may
lose its effects, and the risk of dependence increases with the dose and duration. Throughout
the development of the work, it was noted that Zolpidem had a significant increase in use,
making it necessary to seek campaigns for the rational use of medications and pharmaceutical
care during dispensing, so that the pharmacist can guide and clarify doubts about the use,
risks of drug interactions, and the adverse effects that Zolpidem may present. It is noteworthy
that there is little information about interactions, effects, and, mainly, campaigns for the
rational use of medications. Therefore, more scientific studies on the topic are needed.

INTRODUCAO

O Zolpidem é um farmaco nao benzodia-
zepinico, de acao sedativa e hipnotica, aprovado
pelo Food and Drug Administration (FDA) em 1992
nos Estados Unidos (EUA), muito prescrito para
pacientes adultos e idosos com quadro de insonia'.
Langado no final dos anos 80 e conhecido como,
hipnoticos-z, drogas-z e agonista seletivo de re-
ceptores benzodiazepinicos?, esse medicamento
esta disponivel em formas farmacéuticas, como
comprimidos, comprimidos de liberagao prolon-
gada (LP), comprimidos sublinguais e spray oral?,
possuindo 23 marcas registradas na Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Derivado das imidazopiridinas, os efeitos
sedativos causados pelo Zolpidem ocorrem devido
a interagao com receptores GABA A, com afinida-
de seletiva para a subunidade a-1, desencadeando
uma inibicao do Sistema Nervoso Central (SNC)*.
O farmaco ¢ indicado para tratamento da insonia
ocasional, transitoria ou cronica, atuando na re-
ducao da laténcia do sono e aumento da duracao
de sua duragao (Figura 1). Assim como toda droga
depressora do SNC, apresenta diversos efeitos
adversos, como sonoléncia, cefaleias, tontura, in-
sonia exacerbada, visao dupla, perda de equilibrio,
sonambulismo e distirbios cognitivos (amnésia
anterograda), o que resulta na vulnerabilidade do
paciente e, consequentemente, possibilitando um
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aumento dos riscos de quedas e fraturas princi-
palmente em pacientes idosos *°. Segundo a AN-
VISA, entre o ano de 2017 e 2020, as vendas de
Zolpidem aumentaram 121,5% no Brasil com 23,4
milhdes de caixas vendidas, dados preocupantes
considerando os riscos de uso indiscriminado des-
se farmaco.

De acordo com a Organizacao Mundial de
Satde (OMS), aproximadamente 40% dos brasilei-
ros relatam sofrer com algum distrbio do sono,
resultando em muito cansaco e sonoléncia diurna.
A insonia pode ser adquirida de forma idiopatica,
psicofisiologica ou relacionada a outra condicao
clinica aguda ou cronica®*. Sabe-se que a insonia
¢ um disttrbio comum que aumenta com o decor-
rer da idade e, para o controle dessa condicao,
usa-se de intervencoes nao farmacologicas e far-
macologicas. Assim, os medicamentos mais utili-
zados para o tratamento de insonia podem ser de
duas classes diferentes: imidazopiridinas e ben-
zodiazepinicos; essa diferenciacao de classes é
realizada a partir do sitio de agao e estrutura qui-
mica (Figura 1) de cada classe medicamentosa®.
Antes de prescrever o farmaco, é necessario fazer
uma relacao entre beneficio e risco, devido aos
efeitos adversos, considerando a faixa etaria e pos-
siveis limitacdes ao tratamento®.

A dificuldade para dormir, que é usada

como justificativa para o uso de medicamentos
sedativos, revela problemas culturais, sociais e
familiares que precisam ser abordados nos servi-
cos de satde. Ao elaborar um tratamento farma-
cologico, necessita-se de uma investigacao mais
ampla, além de uma compreensao do quadro cli-
nico e as condigoes apresentadas pelo paciente,
para que assim possa ser prescrito um tratamen-
to que garanta a qualidade de vida de pacientes,
evitando problemas futuros e de satide publica.

Tendo em vista o aumento significativo do
uso desse farmaco na atualidade, é necessario
compreender o real problema apresentado pelo
paciente, buscando alternativas mais seguras para
que os efeitos adversos considerados incomuns
nao causem danos ao paciente. Nesse contexto, o
objetivo deste trabalho é realizar uma revisao bi-
bliografica sistematica para analise dos efeitos
adversos do uso prolongado do Zolpidem e os pos-
siveis danos que trazem a satde.

MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisao siste-
matica de literatura, a partir de buscas nas bases
de dados digitais da Biblioteca Virtual em Satade
(BVS), Google Académico, PubMed e Scientific
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Figura 1 - Estrutura quimica da Classe das Imidazopiridinas (Zolpidem) (a) e da Classe dos Benzodiazepinicos (b)

Rev. Cient. Fac. Med. Campos, v. 19, n. 1, p. 57-67, jan. /jun. 2024

59



Uma atualizacao sobre os efeitos adversos do uso do zolpidem

Electronic Library Online (Scielo). Para o anda-
mento deste estudo, foram encontrados 117 arti-
gos, usando os seguintes descritores de ciéncia
em saude: “Zolpidem”, “efeitos adversos” e “ansio-
liticos”. Como filtros, foram utilizados: artigos com
texto completo e publicados nos tltimos 20 anos
(2003 a 2023). Em contrapartida, foram incluidos
artigos de revisao nos idiomas inglés, portugués
e espanhol e excluidos textos incompletos, de
acesso restrito e que apresentavam duplicidade.

Foram encontrados 30 artigos apoés apli-
cacao dos descritores e filtros, sendo seleciona-
dos dezenove trabalhos que explicavam o tema.
Apos leitura dos textos, doze atenderam os cri-
térios de inclusao e exclusao, abordando os as-
pectos sobre o tema de acordo com os objetivos.
(Quadro 1). A Figura 2 mostra o processo de bus-
ca e selecao dos artigos.

Referéncias  identificadas  nas
bases de dados. (n=117)

BYS: 26

Académico: 57

PubMed: 12

SewELO: 22

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ainsdnia € um transtorno que afeta todas as
idades, caracterizada por uma dificuldade de iniciar
e manter o sono, que resulta em um prejuizo diurno.

A insoOnia, além das manifestacoes clinicas
similares a da ansiedade noturna, pode também
ser de carater primario ou secundario. A insonia
primaria se associa habitualmente a um aumento
do nivel de alerta fisiologico e psicologico duran-
te a noite, junto a um condicionamento negativo
para dormir. A preocupacao intensa e o mal-estar
relacionados a impossibilidade de dormir dao lu-
gar a um circulo vicioso, pois quanto mais o pa-
ciente tenta dormir, mais frustrado e incomodado
se sente, o que acaba dificultando o sono®. A ins6-
nia secundaria, por sua vez, é causada por algum
fator identificavel (geralmente uma condicao mé-

Aplicado fillros dos  Gltimos 16

Arligos avaliados. (n=30}
BVS: 0

Académica: 14

Pubhed: 07

ScieELO: 09

anos, texto complelo e arigos de
revisdo.

11 Arligos excluidos por possuin

Artigos (lextos complelos e de revisdo) para
avalkacdo detalhada. (n=19)

BVS: 0

Acaddmico: 11

Pubbed: 03

ScieELO: 05

acesso restrto.

7 Arigos excluidos por ndo

Arigos incluidos - Amostra (n=12)
BVS: 0

Académico: 09

PubMed: O

ScieELO; 03

L

responder a pergunta sobre o
lema proposio.

Figura 2 - Fluxograma para a selegao dos documentos sobre Zolpidem e efeitos adversos
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Quadro 1. Artigos sobre Zolpidem e efeitos adversos (2007-2023)

Autor/Ano
SWIADER et al., 20237

Objetivos

Conhecimento atual sobre as evidéncias
de danos causados pelos medicamentos
z e estimar a prevaléncia de prescrigdes
dispensadas.

Efeitos Adversos

Comprometimento cognitivo, compro-
metimento da memoria, confusdo, ton-
tura, sonoléncia, tolerancia, dependén-
cia e abstinéncia.

ALAGIA et al., 20227

Entender os efeitos a longo prazo do uso
continuo do Zolpidem e procurar alterna-
tivas mais seguras para o tratamento de
insonia em idosos.

Quedas.

ALVES: FERREIRA: SOUZA,
20228

Compreender os beneficios e consequén-
cias do uso do Zolpidem durante a pande-
mia da Covid-19.

Comprometimento cognitivo, acidente
automobilistico e fraturas.

SILVA; SOLIANI; SANCHES,
20222

Analisar o uso e as reagOes adversas de
hipnéticos-z.

Dor de cabega, sonoléncia e tontura. Ha
riscos de suicidios e alguns relatos de
transtorno alimentar.

AZEVEDO et al., 20225

Analisar o perfil farmacoterapéutico do
Zolpidem.

Dores de cabeca, sonoléncia, tontura,
fadiga, diarreia e vomitos, alucinacdes,
distorcao da realidade, fraturas ésseas
e sonambulismo.

FAGUNDES et al., 2022°

Possiveis riscos e beneficios, e quais me-
dicamentos poderiam ser evitados, auxi-
liando o médico psiquiatra na condugao
segura do tratamento farmacolégico da
insonia durante a gestagao.

No feto: baixo peso no nascimento, par-
to prematuro ou cesariana.

PAULA; JUSTINO, 2021

Sera que o Zolpidem é seguro?

Abuso e/ou dependéncia fisica ou psi-
quica, tolerancia, exacerbagio da ins6-
nia, pesadelos, nervosismo, irritabili-
dade, agitacao, agressividade, acessos
de raiva, ideias delirantes, alucinacoes,
comportamento inapropriado e outros
distarbios de comportamento.

ROHDE, 2021"

As drogas Z associadas amnésia global
transitoria.

Amnésia global transitoria.

FERREIRA; SANTOS, 20215

Investigar os resultados de pacientes re-
fratarios a descontinuacao de benzodia-
zepinicos e nao- benzodiazepinicos, que
se submeteram a terapia para a insonia e/
ou ansiedade noturna, com utilizagao de
6leo de Cannabis sp.

Ataxia, tontura, hipersedagao, amnésia
e dependéncia.

RIBEIRO et al., 2018%

Relacao entre medicamentos e quedas de
pacientes internados, independentemen-
te da idade dos pacientes.

Quedas.

DALEY; McNIEL; BINDER,
2011

Explorar o entendimento atual da psico-
farmacologia especifica do Zolpidem.

Desinibicao, despersonalizacao, aluci-
nagoes, alteracdes de humor, amnésia
anterograda e sonambulismo.

WANNMACHER, 2007+

Os riscos e beneficios de como manejar a
insonia em idosos.

Quedas, confusao, delirios, sintomas de
retirada e dependéncia.
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dica ou psicologica) e apresenta uma maior pre-
valéncia do que a insonia primaria®.

Assim sendo, esses disturbios do sono,
além de precisarem de um diagnostico preciso,
necessitam de boa avaliagao para decisao do tra-
tamento. O uso dos nao benzodiazepinicos tem
sido associado a varios efeitos adversos. Além
disso, o uso cronico desses farmacos pode levar
a quadros de tolerancia, fazendo com que o pa-
ciente sinta a necessidade do aumento de dose ao
longo do tempo, tornando maiores 0s riscos asso-
ciados a uma superdosagems.

Os tratamentos e cuidados em relacao
a insonia devem ser acompanhados por profis-
sionais especializados. Durante a pandemia da
covid-19, houve um investimento na utilizacao e
comercializacao do Zolpidem, aumentando a inci-
déncia de efeitos adversos no uso prolongado, que
inclui comprometimento cognitivo, acidentes au-
tomobilisticos e fraturas, principalmente em ido-
sos. Quando tomado concomitante a medicamen-
tos das classes dos benzodiazepinicos e opioides,
alguns estudos relatam aumento no risco de over-
dose, sendo recomendado limitar as prescrigoes
de Zolpidem para tratamento a curto prazo*.

A pesquisa de comparacao do mercado
farmacéutico na “Plataforma Consulta Remédios”
destacou que o Hemitartarato de Zolpidem foi um
dos cinco ansioliticos mais pesquisados em 2021,
com um aumento de 113% em relacao aos mes-
mos periodos anteriores. O Zolpidem apresen-
tou um aumento nas doses diarias definidas por

Quadro 2. Formas farmacéuticas do Zolpidem

1000 habitantes-dia (DHD) de 6,20 para 8,52, uma
variagao de consumo de 22,6% em comparagao
com antes e durante a pandemia (2018 e 2020)".
De acordo com a ANVISA, mais de 20 milhoes de
caixas do medicamento foram vendidas somente
em 2022 e existe um consenso entre os especia-
listas sobre a necessidade de aumentar o controle
sobre as vendas de Zolpidem no pais e ampliar a
conscientizacao sobre o uso adequado do farma-
co (Conselho Federal de Farmacia, CFF).

O Quadro 2 mostra as formas farmacéu-
ticas do Zolpidem disponiveis no mercado, cor-
respondendo a 23 marcas comercializadas dentre
referéncia, similares e genéricos.

O Zolpidem € um agente hipnoético imi-
dazopiridinico aprovado pela U.S. Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de curto
prazo da insonia nos Estados Unidos (EUA). Sua
popularidade é o resultado provavel de marketing
devido a relatos iniciais de baixa taxa de sedacao
diurna e baixo potencial de abuso. No entanto,
estudos pos-comercializacao e relatos de casos
comegaram a mostrar que o Zolpidem estava as-
sociado a comportamentos complexos relaciona-
dos ao sono, como dirigir, cozinhar e conversar
durante o sono".

Uma revisao de literatura critica realizada
por Ribeiro et al. (2018)*” mostrou que o uso de medi-
camentos que atuam no SNC, como os da classe dos
ansioliticos, hipnéticos e sedativos, antipsicéticos,
opioides, antiepilépticos e antidepressivos é susce-
tivel a induzir incidentes de queda em pacientes.

Apresentacao Dose (mg)

Zolpidem 5-10
Zolpidem LP 6,25-12,5
Zolpidem oral spray* 5-10
Zolpidemsubligual 5

*Nao disponivel no Brasil
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No final da década dos anos 80, surgiram
os hipnoticos nao-benzodiazepinicos: Zolpidem,
Zopiclona, Zaleplona e Eszoplicona, conhecidos
como hipnoticos-z, drogas-z (do inglés: z-drugs) ou
ainda como agonistas seletivos de receptores ben-
zodiazepinicos?. A promessa dos hipnoéticos-z era
de baixos indices de efeitos adversos, nao levando
a tolerancia e dependéncia. No entanto, os hipnoti-
cos-z, no tratamento a longo prazo, podem perder
seus efeitos e o risco de dependéncia ou abuso au-
menta com a dose e a duracao do tratamento.

Antes de prescrever um hipnético das
drogas Z, o médico deve identificar se € o trata-
mento ideal para o paciente, levando em consi-
deragao se o paciente mora sozinho, faz uso de
outros medicamentos de uso controlado ou se faz
o0 uso concomitante de outros firmacos, pois es-
ses fatores sao considerados riscos para amnésia
global transitoria. Ao escolher as drogas Z como
opcgao no tratamento, ¢ necessaria a orientacao
ao paciente sobre um possivel efeito de amné-
sia global transitoria, para assim ser reconhecido
precocemente e notificado!.

Embora o Zolpidem apresente diversos
efeitos adversos, seu uso pode trazer alivio signifi-
cativo para alguns pacientes. Portanto, o Zolpidem
deve ser empregado apenas em um curto prazo,
nao devendo ultrapassar quatro semanas, sendo
utilizado durante 2 a 5 dias para casos de insOnia
ocasional, e de 2 a 3 semanas para casos de insOnia
transitoria. Além disso, o Zolpidem deve ser ad-
ministrado em baixas doses tanto para idosos aci-
ma de 65 anos, devido sua maior sensibilidade aos
efeitos adversos, como para mulheres, pois estu-
dos mostraram que mulheres levam mais tempo
para eliminar o medicamento do corpo, levando a
concentracdes sanguineas 45% maiores'.

Disturbios do sono sao prevalentes duran-
te a gestacao®. Essas alteracoes no sono durante a
gravidez constituem um problema de satde ma-
terno complexo e atual que atinge todas as faixas
etarias, afetando gravemente a qualidade de vida
das gestantes. Entre as drogas mais utilizadas nos
estudos, estao as classes dos benzodiazepinicos,

hipnéticos sedativos, antidepressivos, anti-hista-
minico e antipsicoticos, sendo os sedativos hip-
noéticos, como benzodiazepinicos e nao-benzo-
diazepinicos hipnoticos os mais utilizados. O uso
de Zolpidem durante a gravidez, quando usado
por um curto periodo de tempo, pode apresentar
melhora da insonia, embora com a possibilidade
de seu uso resultar em baixo peso ao nascer, par-
to em cesariana e parto prematuro. E importante
ressaltar que todos os medicamentos usados para
tratar a insonia durante a gravidez devem ser ad-
ministrados com cautela, em doses baixas e por
um periodo limitado de tempo.

Segundo a FDA, desde 1979 era utilizada
uma classificacao categorizada por letras, a qual
organizava os medicamentos em cinco categorias
(A,B,C,D e X)s.

As reacoes adversas podem ser conside-
radas como muito comum (> 10%), comum ( > 1
e <10%), incomum (= 0,1 e < 1%), raras (= 0,01 e <
0,1%) ou muito raras (< 0,01%)° (Quadro 3). Foram
relatados os efeitos como alucinagdes observa-
das ap6s 30 minutos da ingestao do medicamen-
to. Essas alucinagdes podem vir a ocorrer mais
frequente quando usado concomitante a medi-
camentos antidepressivos. Isso ocorre devido a
caracteristica dos antidepressivos de inibir a en-
zima CYP3A?, responsavel pela metabolizacao do
Zolpidem. A partir dessa etapa, a metabolizacao é
inibida, o farmaco permanece na circulacao san-
guinea e aumenta a ocorréncia de alucinagoes.

A bula do medicamento da EMS/SA na
ANVISA diz que, de acordo com as recomenda-
¢oes do Conselho das Organizacdes Internacio-
nais de Ciéncias Médicas (CIOMS), tem-se utili-
zado os seguintes indices de frequéncia: Muito
Comum: = 10% ; Comum: > 1 e < 10% ; Incomum:
> 0,1 e <1% ; Raro: = 0,01 e < 0,1% ; Muito raro: <
0,01% e Casos isolados: nao podem ser estimados
com os dados disponiveis

O wuso prolongado por varias semanas
pode causar tolerancia, ou seja, diminuigao da efi-
cacia do medicamento, além de alto risco de de-
pendéncia psicologica e fisica, que aumenta com
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a dose e a duracao do tratamento’. A interrupcao
abrupta pode causar os chamados sintomas de
abstinéncia, que incluem dores de cabega, dores
musculares, ansiedade, agitacao, irritabilidade e
convulsodes. A interrupcao abrupta do medicamen-
to também pode levar a sindrome de rebote, ou
seja, o retorno dos sintomas para os quais o medi-
camento foi prescrito. A fim de evitar esses sinto-
mas, recomenda-se a reducao gradual da dose.

Em idosos, ha um aumento do consumo
de Zolpidem com a idade. Seu uso continuo é
acompanhado de riscos potenciais, especialmen-
te quedas. Os idosos sao 0s mais sensiveis a agen-
tes que deprimem o SNC, acentuando os efeitos
para uma dada concentracao plasmatica. Podem
surgir prejuizos cognitivos, confusao, delirios,
sintomas de retirada e dependéncia. Sendo assim,
é recomendado cautela do uso nessa faixa etaria*.

De acordo com Alagia et al. (2022)", o Zol-
pidem ¢ indicado para o tratamento da insonia
e quando comparado a outros farmacos possui
baixa contraindicacao. Entretanto, mesmo sendo
uma das melhores opcdes para tratar a insonia,
0 Zolpidem ainda causa efeitos que podem ser
prejudiciais, principalmente na populacao ido-
sa, como o aumento do risco de quedas, pois um
dos seus efeitos é causar instabilidade postural.
Sendo assim, é necessario atengao para a maior
sustentabilidade dos idosos ao aparecimento das
consequéncias do uso desse medicamento, espe-
cialmente o risco potencial aumentado de quedas
devido ao rebaixamento das taxas de depuracao
e aumento dos niveis séricos maximos a concen-
tragcao dessas drogas. As fraturas e lesoes ocasio-
nadas por quedas prejudicam a capacidade fun-
cional, a satde e, consequentemente, a qualidade
de vida no seguimento a longo prazo. Essas pres-
cricdes devem ser limitadas, a fim de diminuir o
risco de equilibrio dos pacientes.

Interagoes Medicamentosas (IM) sao
eventos clinicos que podem ocorrer quando ha
interferéncia de um medicamento secundario
utilizado, alimento ou droga podendo aumentar
ou diminuir o efeito esperado. O Zolpidem pode

ter interacoes moderadas com inimeros medica-
mentos, ja com medicamentos que possuam asso-
ciagao ao Paracetamol com Hidrocodona podem
ocorrer interacoes graves. Quando o Zolpidem ¢é
administrado com outros farmacos, como difeni-
dramina, Duloxetina, Escitalopram, Pregabalina,
Metoprolol, Alprazolam e Cetirizine, os efeitos
colaterais decorrentes das interagoes medica-
mentosas sao bem semelhantes, podendo gerar
sonoléncia, confusao, dificuldade de concentra-
¢ao e tontura. O Succinato de Metoprolol é um
medicamento bloqueador beta-1 seletivo, cuja
indicacao € o tratamento da hipertensao arterial
e, quando administrado concomitantemente ao
Zolpidem, pode ocorrer efeitos aditivos na dimi-
nuicao da pressao arterial, podendo gerar efeitos
colaterais como cefaleia, tontura, vertigem, des-
maios e/ou alteragoes na frequéncia cardiaca. A
combinacao medicamentosa do Paracetamol com
Hidrocodona, um medicamento analgésico nar-
cotico muito utilizado para tratamento de crises
de dor aguda, quando administrada com medi-
camentos que também geram depressao do SNC,
como ¢é o caso do Zolpidem, pode levar a graves
interacdes e efeitos colaterais, incluindo descon-
forto respiratério, coma e até mesmo 0bito°.

A Figura 3 traz uma relacao dos efeitos
adversos do Zolpidem, destacando os que apre-
sentaram maiores relatos ocorrido entre os arti-
gos estudados. Dentre ele destaca-se o efeito ad-
verso de queda/fratura, onde houve uma maior
prevaléncia devido a utilizagao do Zolpidem ser
maior em pacientes idosos.

A atencao farmacéutica é a tarefa mais
crucial do farmacéutico, envolvendo interagao di-
reta, orientacao e supervisao dos pacientes, que
frequentemente chegam sem informacoes. O far-
macéutico é o principal elo entre o prescritor e
o paciente, fornecendo informacoes essenciais
de forma coloquial para evitar eventos adversos,
interacdes medicamentosas e desperdicios, redu-
zindo assim os riscos potenciais de abuso e de-
pendéncia do medicamento®.

O uso racional de medicamentos é um

Rev. Cient. Fac. Med. Campos, v. 19, n. 1, p. 57-67, jan. /jun. 2024 64



SANTOST.C, FERREIRAC.E. F

Quadro 3 - As reacdes adversas encontradas na bula do hemitartarato de Zolpidem.

Tipos de distarbios

Incomum

Casos isolados

Disturbios no SNC Sonoléncia, dor de ca- | -
beca, tontura, insdnia
exacerbada, amnésia
anterograda (os efei-
tos da amnésia podem
estar associados a um
comportamento  ina-

propriado).

Nivel de consciéncia Deprimido.

Distarbios Psiquiatricos
pesadelos.

Alucinacgdes, agitacao, [ Confusao, irritabilidade. | Nervosismo, agressividade, desi-

lusao, acessos de raiva, compor-
tamento inapropriado, sonam-
bulismo (vide “Uso em Idosos,
Criancas e Outros Grupos de Ris-
co’), dependéncia (sindrome de
retirada ou efeito rebote podem
ocorrer apos a descontinuacao do
tratamento), alteracao na libido. A
maioria dos distarbios psiquiatri-
cos esta relacionada com reagoes
paradoxais.

Distarbios gerais Fadiga. -

Disturbios de marcha, resisténcia
ao medicamento, queda (princi-
palmente em pacientes idosos e
quando Zolpidem nao é adminis-
trado de acordo com as recomen-
dagoes).

Disttrbios =

Diplopia =

Distarbios Gastrintesti- | Diarreia, nausea, vOomi- | -
nais to, dor abdominal.

Disttrbios Musculoes- = =
queléticos e do tecido
conjuntivo

Fraqueza muscular.

Disttrbios da pele e teci- | - -
do subcutéaneo

Rash, prurido, urticaria, hiperi-
drose.

Disturbios Hepatobiliares | - =

Aumento das enzimas hepaticas.

Disttirbio do Sistema - -
imunologico

Edema angio-neurdtico.

tema importante a ser destacado, discutido e
conscientizado entre a populacao a nivel mundial
devido aos altos indices de automedicagao, inter-
rupgao e/ou troca de medicamentos sem prescri-
¢ao de um médico ou outro profissional da satde
capacitado como, por exemplo, o farmacéutico.
Quando usado de forma irracional, a classe das

imidazopiridinas pode trazer consequéncias ao
paciente no que se refere aos estados fisico e psi-
cologico. Sendo assim, é de extrema importancia
a atenc¢ao farmaceéutica no ato de dispensar o Zol-
pidem, onde durante a dispensacao do produto o
profissional farmacéutico oriente o paciente dos
efeitos adversos que o paciente pode apresentar
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e a importancia do tempo do tratamento para que
o paciente nao apresente problemas futuros® .

Comercializado na forma de Hemitartata-
to de Zolpidem, esse farmaco ¢ indicado para o
tratamento da insonia. Pacientes acometidos por
esse distarbio optam pelo tratamento com o Zol-
pidem devido ao farmaco estar pouco associado a
dependéncia e gerar menos efeitos adversos em
comparacao dos benzodiazepinicos.

Dadas as vantagens apresentadas no trata-
mento farmacolégico com Zolpidem para a insonia,
foi observado que, nos Gltimos anos, houve um au-
mento significativo na comercializacao e no consu-
mo do medicamento, o que gerou diversos relatos
de efeitos adversos nao registrados em bula.

O Zolpidem apresenta inimeros efeitos
adversos, considerados muito comuns (como do-
res de cabeca, tontura, sonoléncia) e incomuns
(como comprometimento cognitivo, comprome-
timento da memoria, alucinagdes, sonambulismo,
amnésia, fraturas e quedas, dependéncia, agita-
¢ao, pesadelos, confusao, irritabilidade, nervo-
sismo, agressividade e em casos raros transtorno
alimentar, desilusao, acessos de raiva, comporta-
mento inapropriado, alteragao na libido, disttr-
bios de marcha, resisténcia ao medicamento e,

em gravidas, os efeitos adversos relatados podem
causar no feto baixo peso ao nascer e possivel
parto prematuro ou cesariano). O Zolpidem deve
ser usado com indicacao de um profissional de
satde, com cautela e por tempo limitado de acor-
do com a classificagao de risco em gestantes.

O uso do Zolpidem ¢ indicado para trata-
mento da insonia a curto prazo, sendo que, quan-
do utilizado a longo prazo, apresenta riscos de
perda de sua eficacia e aparecimentos de efeitos
adversos, gerando danos a satde, principalmente
em idosos, como acidentes com automoveis e fra-
turas Osseas. Portanto, é de extrema importancia
a atencao farmacéutica no ato da dispensacao do
Zolpidem, ofertando orientacoes de forma com-
preensivel ao paciente, considerando as condi-
¢oes que ele possui para que os efeitos prejudi-
ciais sejam controlados e prevenidos a partir do
uso adequado, a fim de promover a campanha do
uso racional dessa classe de medicamento.

Diante disso, faz-se necessario que sejam
desenvolvidos mais estudos cientificos sobre o
tema, para garantir que os usuarios desse medi-
camento possam ter compreensao sobre os pos-
siveis efeitos adversos, visto que ha poucas infor-
macoes e referéncias sobre o tema discutido.

| Comprometimento Cognitive
B cQuedas/Fraturas
Confusdes/Alucinagdes
B Dependéncia/Abstinéncia
. Amnésia
Sonambulismo

B cores de Cabeca

Figura 3 - Percentual dos efeitos adversos em relacao aos encontrados nos documentos sobre o Zolpidem
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