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RESUMO: O Hemitartarato de Zolpidem é
um medicamento ndo benzodiazepinico,
hipnético, sendo a primeira escolha
farmacoldgica para tratar a insénia a curto
prazo. Considerado um medicamento
mais seguro ao comparado com 0s
benzodiazepinicos, por sua afinidade
pela subunidade al do receptor GABAA,
sendo bastante eficaz no tratamento de
disturbios do sono, porém seu uso abusivo
pode desencadear reacbes adversas e
dependéncia, sua administracéo deve ser
feita de forma consciente por seus usuarios,

Data de aceite: 24/10/2024

seguindo as orientacdes posolbgicas, e requer
prudéncia dos profissionais prescritores, e
dos farmacéuticos na sua orientacéo, a longo
prazo, independentemente da dosagem o
Hemitartarato de Zolpidem pode ser ineficaz
no tratamento da insonia.
PALAVRAS-CHAVE: Zolpidem, abuso, uso
indevido, insénia.

THE ABUSIVE USE OF ZOLPIDEM
HEMITARTART

ABSTRACT: Zolpidem Hemitartrate is a
non-benzodiazepine, hypnotic medication,
being the first pharmacological choice
to treat insomnia in the short term.
Considered a safer medication compared to
benzodiazepines, due to its affinity for the
al subunit of the GABAA receptor, being
quite effective in the treatment of sleep
disorders, however its abusive use can
trigger adverse reactions and dependence,
its administration must be carried out in
consciously by its users, following the
dosage guidelines, and requires prudence
from prescribing professionals, and from
pharmacists in their guidance, in the long
term, regardless of the dosage, Zolpidem
Hemitartrate may be ineffective in treating
insomnia.

KEYWORDS: Zolpidem, abuse, misuse,
insomnia.
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INTRODUCAO

Na modernidade, com os avanc¢os tecnolégicos, existem muitas distragbes, tais
como telas de computadores e celulares constantemente ligados, que fazem com que
muitas pessoas tenham dificuldade de dormir. Segundo pesquisa da Associagéo Brasileira
do Sono (ABS), 73 milhdes de brasileiros, mais de % da populacdo, sofrem de insbnia
(INSTITUTO DO SONO, 2022 apud TORRES; ANDRADE, 2024).

AinsOnia & um sintoma que se define na dificuldade de dormir, iniciar ou manter o sono,
que é reparador. A sua insuficiéncia causa ma qualidade fisica e mental, comprometendo
assim o desempenho das atividades diarias dos individuos (SOCIEDADE BRASILEIRA DO
SONO, 2020 apud TORRES; ANDRADE, 2024).

O Hemitartarato de Zolpidem é um farmaco ndo benzodiazepinico, com acao
sedativa e hipnética, muito usado para tratamento de ins6nia em pacientes adultos
e idosos. Conhecido como, hipnéticos-z, drogas-z e agonista seletivo de receptores
benzodiazepinicos, esta disponivel em formas farmacéuticas, como comprimidos,
comprimidos de liberagéo prolongada (LP), comprimidos sublinguais e spray oral, possuindo
23 marcas registradas na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (SANTOS T.
C, FERREIRAC. E. F, 2024).

Derivado das imidazopiridinas, seu efeito sedativo ocorre através da interagdo com
os receptores GABAA, sua afinidade seletiva para a subunidade a-1, desencadeia uma
inibicdo do Sistema Nervoso Central, sendo indicado para o tratamento da insdnia ocasional,
transitoria ou crénica, atuando na redugéo do tempo para o inicio do sono e aumentando
sua duracdo. O Hemitartarato de Zolpidem como toda droga com efeito depressivo no
Sistema Nervoso Central, apresenta diversos efeitos adversos como cefaleias, tontura,
visdo dupla, perda de equilibrio, sonambulismo e disturbios cognitivos, o que pode causar
vulnerabilidade do paciente que consequentemente aumentam os riscos de quedas e
fraturas principalmente nos pacientes idosos. (SANTOS T. C, FERREIRA C. E. F, 2024).

Conforme estudo conduzido pelos Centros de Controle e Prevengédo de Doencgas
(CDC), em 2015, o Hemitartarato de Zolpidem foi 0 segundo medicamento psicoativo mais
frequentemente prescrito, totalizando aproximadamente 40 milhGes de prescricdes (KHAN
et al., 2022).

Por conta do seu efeito de deprimir o sistema nervoso central trazendo o relaxamento
€ o medicamento mais utilizado para distarbios de sono, sedacéo, reducéao da ansiedade e
contragdo muscular central e relaxamento (TAVARES,2021).

Diante do exposto o presente estudo tem como objetivo descrever, a importancia da
assisténcia farmacéutica e o papel do farmacéutico, ao uso abusivo do Hemitartarato de
Zolpidem, as consequéncias, risco e efeitos adversos do uso deste medicamento.
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MATERIAIS E METODOS

O presente estudo € uma revisao narrativa de literatura com o uso das bases de
referéncias (descritores em ciéncias da saude), foram utilizados os seguintes descritores
de busca: a Biblioteca Virtual em Saude, MEDLINE (Literatura Internacional em Ciéncias da
Saude), Google Académico, SCIELO (Scientific Electronic Library online).

Os critérios de inclusdo dos estudos foram: artigos publicados entre os anos de
2019 a 2024 nas bases de dados ja citadas, no idioma portugués, espanhol e inglés, com
textos acessiveis na integra e que demonstram em suas considerac¢des dados importantes
referentes ao uso de Hemitartarato de Zolpidem.

Os artigos passaram por uma primeira sele¢ao por meio da leitura de seus titulos e
resumos. Neste momento, foram excluidos aqueles que nao se enquadram nos critérios de

incluséo e excluséo propostos.

DESENVOLVIMENTO

INSONIA

As desordens de sono sao oriundas de multiplos fatores e se tornaram comuns na
atualidade, dentre elas a ins6nia € a principal. A ins6nia é definida como uma dificuldade
para iniciar o sono ou permanecer dormindo o suficiente até a obtencdo do descanso,
de modo que ha uma reducgéo parcial ou total quantitativa ou qualitativa da qualidade do
sono. Esta subdividida em primaria e secundaria, bem como é classificada como inicial,
intermediaria e final. (SA et al., 2007).

E ainda é classificada segundo o tempo de duragdo da mesma como: transitéria-
com duracdo de trés dias, sendo ocasionada por agentes estressores situacionais ou
ambientais; de curto prazo - com duracdo de trés dias a trés semanas, e € gerada por
fatores pessoais, tais como sofrimento, doencgas e estresse no trabalho; e de longo prazo-
com duragdo superior a trés semanas, ndo havendo um agente estressor especifico.
(HILAL-DANDAN et BRUTON, 2015).

Fisiologicamente o sono é um estado metabolicamente ativo, pois o encéfalo,
mesmo durante o periodo de sono, demanda a um consumo de oxigénio igual ao do
periodo desperto. Anterior ao sono € o estado de vigilia ou de alerta, periodo que os
olhos estéo abertos, onde o eletroencefalograma procedimento em que elétrodos avaliam
a atividade encefélica, exibe ondas de padréo célere e nédo regular. ApOs este estado
vem o repouso onde o individuo estd desperto, mas com os olhos fechados, as ondas
do EEG-Eletroencefalograma séo de baixa amplitude e alta frequéncia. E por fim, na
mesma propor¢cao que ha adormecimento do individuo a frequéncia das ondas cai. As
duas principais fases do sono correspondem ao sono NREM sono de ondas lentas, sono
profundo e estagio 4 do sono, onde as ondas sdo de baixa frequéncia, alta amplitude e
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longa duragédo no cortex cerebral; e 0 sono REM fase dos sonhos e estagio 1 do sono, que
exibe ondas de baixa amplitude e alta frequéncia. Durante o sono REM ocorre alta ativacéo
motora de neurbnios dedicados a paralisar a musculatura esquelética e deprimir as fungdes
homeostéticas do organismo como a temperatura que ha de se assemelhar a temperatura
ambiente. Os neurdnios dos musculos oculares e respiratorios ndo sofrem desta depresséao
supracitada. (SILVERTHORN, 2017).

Durante o periodo de insOnia sdo observadas algumas alteragbes na fisiologia
do sono. O aumento da laténcia ou atraso do sono e a duragdo do estagio 2 do sono
NREM, sono profundo, diminui. Aumentando a laténcia e estendendo a duracao do tempo
de adormecimento do paciente, produzindo angustia em individuos que anseiam dormir
rapidamente. Enquanto o sono profundo produzido pelo sono NREM é prejudicado por
razdo da redugdo do seu tempo, sendo esta a fase de total inconsciéncia do dormente.
(KATZUNG et TREVOR, 2017).

Subjetivamente a ins6nia é uma alteracdo da qualidade do sono, sendo mdltiplos
0s sintomas que envolvem o prejuizo da iniciacao e baixa manutencéo do sono, despertar
precoce e repentino, deficiéncia em retornar ao sono e acao inoperante do sono quando o
paciente cumpre a carga horaria de sono, mas ndo apresentar sinais de que obteve a sua
acao reparadora. Tendo em vista que o sono é essencial a vida humana, logo toda sorte de
prejuizo que atue sobre o mesmo ha de acarretar efeitos negativos fisico-mentais como a
fadiga constante, sonoléncia diurna e comprometimento da qualidade de vida. (FAGOTTI,
2021).

A ins6nia esta subdividida entre primaria e secundaria. A insbnia primaria € uma
dissonia, ou perturbacgdo do sono, categorizada em dois ramos sintomatolégicos: o primeiro
€ a incidéncia da sonoléncia diurna recorrente e a segunda se trata da incapacidade de
manter e/ou iniciar o sono, e também é uma parassonia, quando o individuo apresenta
comportamentos anormais durante o periodo de sono como é o caso do sonambulismo. Os
sintomas da insénia primaria estao relacionados a elevacéo do estado de alerta fisiologico,
preocupacéo intensa e frequente, e mal estar associado a dificuldade de dormir. Esta forma
de insbnia é rara e pouco frequente nas fases da infancia e adolescéncia, e tende a se
manifestar em jovens que migram para a fase adulta a partir dos 20 anos de idade, sendo
mais frequente em pessoas do sexo feminino. Por intermédio da polissonografia, um exame
de avaliagdo do sono, é possivel obter a uma indicagdo das alteragcdes desencadeadas
sobre 0 sono, desde o fator de indugéo, continuidade e a estrutura do mesmo. Assim sendo,
€ observado através da polissonografia que o paciente com insénia desperta mais de dez
vezes durante o periodo noturno, tal como a sua duragéo do tempo de sono é inferior 5 a
6 horas e a efetividade do sono é inferior a 80 a 85%. Na maioria das vezes, 0s agentes
causadores da insOnia primaria estao relacionados a situacdes desfavoraveis da vida como
a morte de familiares, tristeza, dificuldades socioecondmicas e ansiedade relacionada a
intervencdes e operagcbes médico-cirurgicas. A insdnia priméria permanece mesmo apoés
a cessao das possiveis causas listadas acima por razdo da adaptacéo do individuo a um
estado de alerta recorrente. (MONTI, 2000).
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A ins6nia secundaria é a forma prevalente desta dissonia e seu publico alvo
é a populacdo idosa em geral com idade superior a 65 anos, e afeta cerca de 50%
da populacao total de idosos. Ainda que a prevaléncia seja sobre os idosos, a insbnia
secundaria pode se manifestar em qualquer fase da vida humana. Esta forma de insbnia
¢é derivada de causas situacionais distintas da ins6nia primaria, por exemplo: remogéo do
paciente a locais desconhecidos onde seré requerido a uma nova adaptacdo, afetando
principalmente o publico idoso; viagens, interna¢des hospitalares, ambientes com intensa
poluicdo sonora agravantes do estresse e alteragdes da rotina. O uso de farmacos também
esta associado a inducéo da insénia secundaria por razdo de possiveis efeitos colaterais
que os préprios venham a exibir, logo, farmacos das seguintes classes podem contribuir
para o desenvolvimento da ins6nia secundaria: xantinas como teobromina e teofilina;
antidepressivos da classe dos inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina como o
escitalopram, fluoxetina e sertralina; anticolinérgicos como a benzotropina e ipratropio;
anti-hipertensivos da classe dos antagonista de receptores beta-2, clonidina, metildopa
e reserpina e broncodilatadores como o salbutamol e salmeterol. O uso de substancias
como a nicotina, o alcool e a cafeina também estdo associados a insénia secundaria, bem
como as situagdes psiquiatricas comuns do cotidiano como a ansiedade, a depresséo
e a deméncia. Semelhantemente, a presenca de doencas crOnicas, cardiovasculares,
gastrointestinais, respiratorias, metabdlicas, entre outras que tais, também podem contribuir
para o aparecimento da insénia. (SA et al., 2007).

A insOnia pode alcancar a um patamar crénico, induzindo o paciente a sofrer males
como o desanimo, perda do bem estar, alteragbes do humor, desatengéo, auséncia de
concentragdo adequada, fadiga e mal estar. A cronicidade da insbnia € um fator que
pode evocar maus habitos no paciente, gerando risco de manifestacdo de sintomas de
ansiedade e depresséo, assim como o desenvolvimento destas condi¢des psicolégicas.
Esses sintomas sdo desencadeados pelo uso incorreto de farmacos hipnéticos que
visam neutralizar a insénia nos periodos noturnos, consumo abusivo de alcool e 0 uso
indiscriminado de bebidas energéticas com cafeina ou outras substancias estimulantes
igualmente potentes durante o periodo diurno (MONTI, 2000).

HEMITARTARATO DE ZOLPIDEM

O Hemitartarato de Zolpidem foi sintetizado no ano 1988 na Franca, e comegou
a ser comercializado no Brasil somente a partir do ano de 1995. Sua principal indicagédo
€ para a rapida indugédo do sono, com efeito na sua manutengéo, ndo afetando a total
duracéo do sono paradoxal, ou seja, a fase REM (DOLDER et al., 2020 apud TORRES;
ANDRADE, 2024).

Pertence a classe dos hipnéticos agonistas seletivos do receptor GABA-A, sendo
uma imidazopiridina, que para ser absorvida pelo organismo leva aproximadamente
uma hora apds sua administragdo, sua quantidade a ser absorvida varia entre 60 e 70%,
apresentando um tempo de meia-vida de duas a cinco horas. (PINTO, et al., 2020 apud
TORRES; ANDRADE, 2024).
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Com um mecanismo de acdo onde se destaca sua seletividade na ligacdo com
o receptor GABAA, tem pouca associagdo a toleréncia e dependéncia ligado ao uso
prolongado, sendo assim apontado como o sedativo-hipnotico mais utilizado no tratamento
de insénia no mundo. Atuando na redugéo do periodo de transicao da vigilia para o inicio do
sono, levando assim a um aumento de tempo total de sono, sem apresentar efeitos durante
o dia (AZEVEDO, et al., 2022).

Algumas caracteristicas do medicamento sdo melhorar a qualidade do sono,
deixando seu tempo de indugé&o curto, aumentando sua duragéo e diminuindo as implicacbes
durante esse periodo. Ele € um psicofarmaco que possui acdes seletivas pertencente
a classe dos nao-benzodiazepinicos, sendo um agonista do receptor GABAA, seletivo
para a subunidade alfa-1, significando que sua atuacéo é especificamente no cérebro. O
receptor GABAA, é um subtipo do receptor GABA (acido gama-aminobutirico). Possuindo
uma afinidade quimica pelo alfa-1 do receptor GABAA, ele estimula esse receptor, por ndo
manifestar efeito ansiolitico ndo é usado para tratamento de ansiedade (ROTH, 2021 apud
TORRES; ANDRADE, 2024).

As rotas do GABA dentro do cérebro séo longas e complexas, na fisiologia o
hipocampo € diversificado e rico em neurbnios gabaérgicos, € importante mencionar que
apresenta importancia no processo de ansiedade, memoria e depressao (MEDEL, MATUS,
2021 apud TORRES; ANDRADE, 2024).

FARMACOLOGIA

O Hemitartarato de Zolpidem é considerado uma “droga Z” sedativo-hipnético ndo
benzodiazepinico, geralmente prescrito para o controle da ins6nia, porém também pode
ser usado no tratamento de ansiedade e abstinéncia de drogas. (AZEVEDO et al., 2022).

O GABA é um neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, que quando
€ ativado pelos receptores gabaérgicos, diminui a capacidade da célula neuronal,
desencadeando o efeito sedativo regulando o tempo de duragéo e qualidade do sono, a
seletividade do Hemitartarato de Zolpidem pelo receptor GABAA explicar o motivo de suas
doses hipnéticas preservarem o sono profundo (AZEVEDO et al., 2022).

De acordo com Azevedo e colaboradores (2022) o Hemitartarato de Zolpidem
possui rapida absorcdo. A droga € metabolizada em trés metabolitos inativos por varias
isoenzimas do citocromo P450, principalmente pela CYP3A4 (cerca de 60%). O figado
retém cerca de 30% da sua concentragdo, provocando uma biodisponibilidade de 70%.
Quanto a excrecdo, a maior parte dos metabolitos sdo excretados na bile, urina e fezes,
com a meia vida de eliminacdo (t1/2) curta, sendo 2,5 horas em individuos saudaveis,
sendo maior em mulheres e em idosos, além disso € uma droga com alta taxa de ligacéo
as proteinas plasmaticas.
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Sendo o GABA o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central,
atuando em niveis de trés receptores, GABAA, GABAB e GABAC. O GABAA e o0 GABAC
sdo considerados receptores inotrépicos, sendo o GABAA o mais abundante, composto
por cinco subunidades que promovem a abertura do canal de cloreto. Quando o receptor
GABAA é ativado pelo neurotransmissor GABA, é induzido o influxo de ions cloreto para
0s neurbnios com a reducdo da capacidade da membrana neuronal por hiperpolarizagéo,

causando assim, um efeito depressor do sistema nervoso central devido a inibicdo da
transmissao dos sinais neurais (AZEVEDO et al., 2022).

REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas mais comuns relatadas com o uso de Hemitartarato de Zolpidem
sao: sonoléncia, cefaleia, tontura, insdnia exacerbada, amnésia anterégrada, alucinacgoes,
agitacdo, pesadelos, fadiga, diarreia, ndusea, vomito, dor abdominal (STILNOX,2020).

O sonambulismo foi descrito como uma Reagdo Adversa Medicamentosa-RAM
causada pelo uso do Hemitartarato de Zolpidem independentemente da idade, género e
histérico do paciente apesar de ser considerada uma reagéo incomum, alguns casos foram
relatados apos a ingestdo do medicamento (OLIVEIRA AZEVEDO, 2022).

A dependéncia quimica foi definida pelo Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais-DSM como o uso de substéncias que causam prejuizo significativo
ou sofrimento clinico, acompanhado de tolerancia, abstinéncia e redug¢édo das atividades
sociais, ocupacionais ou recreativas. Um histérico de pelo menos 12 meses é necessario
para o diagnéstico. (FIGUEIRO (American Psychological Association [APA], 2022).

O abuso e a dependéncia pelo uso prolongado de Hemitartarato Zolpidem séo
especialmente em doses muito elevadas, representam um problema emergente para os
riscos de repercussdes sistémicas (Lugoboni et al., 2019). O uso prolongado por varias
semanas pode causar tolerancia, ou seja, diminuicdo da eficacia do medicamento, além
de alto risco de dependéncia psicologica e fisica, que aumenta com a dose e a duragéao
do tratamento, potencializando os efeitos colaterais, e a reagéo adversa medicamentosa.
(SANTOS T. C, FERREIRA C. E. F 2024).

ATENCAO FARMACEUTICA

A orientacdo farmacéutica assim como dispensag¢do é importante, pois envolve o
medicamento e o paciente, dessa forma o Farmacéutico € o ultimo profissional a ter contato
com o paciente antes do inicio da farmacoterapia, proporcionando a oportunidade de garantir
uma terapia medicamentosa completa e sem erros (MAGALHAES; CARVALHO, 2020).

No inicio do tratamento farmacolégico a administracdo medicamentosa e
caracteristicas sobre a posologia de Hemitartarato de Zolpidem devem ser esclarecidas
ao paciente, como sera administrada a sua dosagem de 10 mg/dia, antes de dormir, ndo
excedendo as 4 semanas, exceto sob orientagcbes médicas, por ser uma medicagdo que
pode levar a dependéncia e tolerancia (SILVA, 2022).
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O farmacéutico no momento da dispensacéao, é essencial com a sua orientacao pode
promover o uso racional de medicamentos, evitando a automedicacao, podendo diminuir a
polifarmacia a atencéo a saude é considerada como uma ag¢éao integrada do farmacéutico
com os outros profissionais da saude, em especial, com os prescritores com o objetivo de
reduzir o uso indiscriminado de medicamentos (BRASIL, 2020).

A atencao Farmacéutica é o principal elo entre médico prescritor e o paciente, tendo
a responsabilidade de fornecer informacdes essenciais para evitar eventos adversos,
interac6es medicamentosas e desperdicios, reduzindo assim os riscos potenciais de abuso
e dependéncia do medicamento, a consulta farmacéutica é fundamental pois permite que
o profissional, faca a supervisdo, e anamnese de pacientes, que frequentemente chegam
sem informagdes (SANTOS T. C, FERREIRA C. E. F 2024).

CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que as agdes estratégicas sdo essenciais para que o tratamento siga
A insbnia € um problema que vem afetando mais de % da populagéo brasileira, que pela
insuficiéncia do sono tem uma mé qualidade de vida, levando assim as pessoas a fazerem
0 uso de medicamentos para auxiliar no sono, obtendo resultados rapidos e faceis.

O Hemitartarato de Zolpidem por ser um medicamento considerado seguro, teve sua
prescricdo aumentada nos ultimos anos, pois quando comparado com outros medicamentos
gera menos efeitos adversos, por causa da sua afinidade com o receptor GABA-A, e sua
atuacao especifica no cérebro. Porem ap6s estudos entende-se que quando usado de
forma abusiva o Hemitartarato de Zolpidem pode ndo s6 causar tolerancia como também
dependéncia.

O farmacéutico tem um papel crucial na orientagéo quanto ao uso deste medicamento,
pois € ele que tem o Ultimo contato com o paciente antes do inicio da farmacoterapia
proporcionando a oportunidade de garantir uma terapia medicamentosa completa e sem
erros, a assisténcia do farmacéutico tras seguranca aos pacientes que fazem tratamento
com Hemitartarato de Zolpidem, evitando polifarmécia e interacbes medicamentosas.
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