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RESUMO

Zolpidem foi introduzido em 1990 pelo seu menor potencial de abuso do que os
benzodiazepinicos (BZD). Foi o hipnético mais amplamente prescrito e a quarta droga
psiquiatrica mais prescrita em 2013.(1) Mas com seu grande acesso tem demonstrado risco de
abuso e dependéncia assim como os demais benzodiazepinicos em especial em grupos de
risco. Um numero crescente de casos de dependéncia e abuso sdo descritos na literatura
mundial. Em diversos paises novas regulamentacBes para sua prescricdo ja foram
implementadas a fim de reduzir o abuso e uso indevido. Pretendemos com este artigo realizar

uma breve revisao da literatura sobre o tema.
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ABSTRACT

Zolpidem was introduced in 1990 for its lesser potential for abuse than
benzodiazepines (BZD). It was the most widely prescribed hypnotic and the fourth most
prescribed psychiatric drug in 2013.(1) But with its wide access, it has shown a risk of abuse
and dependence, as well as other benzodiazepines, especially in risk groups. An increasing
number of addiction and abuse cases are described in the world literature. In several countries,
new prescription regulations have already been implemented to reduce abuse and misuse. We

intend to conduct a brief review of the literature on the subject.



INTRODUCAO

Zolpidem €é uma imidazopiridina, ndo benzodiazepinico modulador do receptor
GABA-A, que se liga seletivamente as subunidades alfa-1 e com menor afinidade a
subunidade alfa-5. Apesar do Zolpidem ndo ser um benzodiazepinico ele se liga aos mesmos

sitios no GABA.(2)

Receptores GABA-A sdo canais i6nicos montados em conformacdo pentamétrica, no
qual com sua ativacdo leva ao influxo de ions de cloro (Figura 1). H& mais de 21 subunidades
que compdes esse receptor, entretanto as subunidades das familias alfa, beta, delta e gama séo
as mais importantes na acdo farmacoldgica.(3) Especificas subunidades alfas sdo associadas
com diferentes efeitos clinicos. Alfa-1 com efeitos como sedagéo, amnésia, anticonvulsivante
e dependéncia, alfa-2 com efeitos ansioliticos, muscular, cognitivo, antidepressivo e
analgésico, alfa-3 como efeito ansiolitico e muscular e alfa-5 com efeito na memoria,
aprendizado e muscular.(3,4) Entretanto, apesar do efeito seletivo as subunidades alfa-1,
estudos clinicos ndo tem validado a hipotese de que suas propriedades neuroquimicas lhe
confiram um perfil clinico diferenciado daquele tipico evidenciado no ligante

benzodiazepinico nao especifico.(4)

Devido a sua seletividade se associou a menor propensao de produzir alteracdes
psicomotoras, de funcionalidade, perda de memoéria e dependéncia/tolerancia. Entretanto,

ensaios clinicos controlados tém refutado essas especulagdes. (2,4)



MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo da literatura que se propde a descrever a dependéncia do
Zolpidem sob ponto de vista tedrico, mediante andlise da producdo cientifica existente.
Realizou-se uma revisdo da literatura utilizando artigos cientificos, livros sobre o tema
abordado e manuais diagnosticos. Foram acessadas as plataformas de pesquisa: PUBMED e
ScienceDirect. As palavras chaves utilizadas para a pesquisas foram: Zopidem and
dependéncia and droga Z and hipnéticos para levantamento de dados nos ultimos 5 anos.
Este processo envolveu atividades de busca, identificacdo, fichamento de estudos e analise.
Quanto aos critérios de inclusdo foram selecionados os idiomas portugués e inglés com
disponibilidade de acesso do texto integral e com delineamento do estudo tipo relato de caso,
estudo transversal, revisao sistematica e metanalise. Foram, ainda, consideradas as referéncias
desses artigos ou livros. O critério de exclusdo dos artigos se deu apds a avaliacdo critica do

pesquisador apds a analise do resumo da publicacéo.



REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

A caracteristica essencial de um transtorno de substancia se baseia em um padrédo
patolégico de comportamentos relacionados ao seu uso. Consiste na presenca de um
agrupamento de sintomas cognitivos, comportamentais e fisiolégicos indicando o uso
continuo pelo individuo apesar de problemas significativos relacionados a substancia,
manifestado por pelo menos dois critérios durante um periodo de doze meses (Tabela 1).(5) E,
portanto, um uso intencional de doses excessivas ou terapéuticas para finalidades diferentes
da indicacéo para a qual o medicamento foi prescrito. Porém, o uso medicinal de uma droga
ndo é considerado abuso de drogas, mesmo quando conduz a farmacodependéncia. A
farmacodependéncia de um paciente é caracterizada pela perda de controle do

comportamento.(6)

Os mecanismos relacionados ao efeito de dependéncia dos farmacos que atuam no
GABA como benzodiazepinicos e hipnéticos ndo benzodiazepinicos ndo sdo bem
compreendidos, e pode representar um tipo diferente de dependéncia dos psicoestimulantes,
opioides e alcool. Pesquisas sugerem que a subunidade al do receptor GABA-A tem um
papel critico no mecanismo de dependéncia e que a sua estimulacdo é suficiente, mas nédo
necessaria, na mediacdo do potencial de abusos dessas substancias.(7) Além do uso
recreacional causado pela euforia, varios outros efeitos relacionados ao uso do Zolpidem
também tem sido relatados como nausea, vertigem, alucinacdes, agitacdo, pesadelos,
sindromes maniformes, amnésia anterograda lacunar, sintomas de descontinuacéo, delirium,
convulsdes apos a descontinuacdo e alteragcbes comportamentais do sono que incluem
cozinhar, comer, dirigir, ter relacdes sexuais, andar e conversar.(3,8) Contudo, em grande
parte dos casos a dosagem de uso do zolpidem foram em doses maiores do que o

recomendado.



As drogas Z Tem indicacdo para insbnia ocasional e transitdria.(9) Entretanto muitos
pacientes permanecem em uso por meses ou anos.(10,11) Um estudo com dados nacionais na
Inglaterra comprovou que 53.3% das prescricbes de hipnéticos sdo para uso codnico

(>12meses).(10)

O Zolpidem possui meia vida e pico de acdo curtas de 1,4-4,5 horas e 1-2 horas
respectivamente.(2) Tal caracteristica é considerada determinante critico para seu potencial de

abuso e dependéncia.(6)

Recentes relatos de casos tém cada vez mais contribuido para o conhecimento do
potencial de abuso e dependéncia dos farmacos Z. O Zolpidem atualmente é conhecido por ter
potencial em causar dependéncia emocional e fisica em especial em altas dosagens.(12) Dado
o risco de efeitos adversos e dependéncia, a prescri¢do de zolpidem nédo deve ser maior do que

4 semanas.(10)

Mais de 250.000 pessoas no Reino Unido lidam com dependéncia de hipnéticos e isso
representa um sério problema de satde publica.(13) Mundialmente paises vem se mobilizando
para alertar sobre os riscos das drogas Z. Em 2002 a Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
colocou o zolpidem no mesmo grupo dos benzodiazepinicos, expondo que o Zolpidem
contém riscos de dependéncia e distarbios graves durante a abstinéncia.(6) Em 2004 a
Agéncia Francesa de Seguranca Sanitaria dos Produtos de Salde incluiu nas caracteristicas do
zolpidem a frase: “A Farmacodependéncia pode acontecer mesmo em doses terapéuticas, e/ou
para individuos sem fatores de risco” e no ano de 2011 o Comité Nacional de narcdticos e
drogas psicotropicas, da Franca, aprovou leis mais restritas de comercializagcdo da substancia
e reforgou o seu potencial de dependéncia. (12) Em 2013 a Administracdo de Alimentos e
Medicamentos dos Estados Unidos da América (FDA) recomendou doses menores de
Zolpidem para idosos e mulheres sendo recomendado a dosagem maxima de 5mg para o de

liberacdo rapida e de 6,5mg para o de liberacdo controlada. Além de evitar na manha seguinte



atividades que necessitem estar em alerta, incluindo dirigir, devido ao risco de
comprometimento psicomotor e prejuizo da memdria na manha seguinte ao uso.(3) Apesar
das recomendacBes os dados mostram que as maiores doses do farmaco sdo usadas

cronicamente, em especial, por idosos e mulheres.(1,14)

Parece que apesar da diferenga quimica entre Zolpidem e benzodiazepinicos os efeitos
comportamentais do Zolpidem é similar aos demonstrados pelos benzodiazepinicos.(6)
Grupos distintos da populacdo apresentam maior potencial de abuso: o primeiro grupo é
constituido de pacientes jovens, em média de 35 anos, que iniciaram o uso do Zolpidem para
tratamento de insOnia e experimentaram um efeito paradoxal de euforia e exaltacdo, iniciando
entdo um uso recreacional da substancia. No segundo grupo sdo aqueles que procuram 0S
efeitos ansioliticos do Zolpidem e por isso tendem a fazer uso de altas doses.(6) Ha também
0s pacientes que tiveram a prescricdio da droga Z para tratamento de insbnia, mas
desenvolveram tolerancia ao efeito hipnético apds algumas semanas de uso e gradualmente
aumentaram a dose. A idade média nesse grupo é de 42 anos.(6) Fatores que também podem
contribuir para dependéncia sdo transtornos mentais comorbidos, sexo feminino, seguimento
médico irregular e individuos com histérico de abuso de alcool e substancias.(6,9) Outro
grupo de risco seriam pessoas com mutacdo no receptor GABA que devido a mutagdo

estariam mais susceptiveis a efeitos paradoxais e a dependéncia. (6)

Ha pouca justificativa para a prescri¢do repetida de hipnéticos. Embora os pacientes
frequentemente insistam que seus comprimidos para dormir os estdo ajudando, para muitos,
se ndo a maioria, daqueles hipnéticos a longo prazo, a retirada gradual € desejavel e

alcancavel.(11)



CONCLUSAO

A prescricdo do Zolpidem deve ter as mesmas cautelas que o0s hipnoticos
benzodiazepinicos tendo em vista seus efeitos de dependéncia e sindrome de abstinéncia ja
comprovados. Apesar de permanecer uma substancia segura e amplamente prescrita na pratica
clinica h& pouca justificativa para a prescricdo repetida de hipndticos, e a perda de sua
eficacia que pode acontecer apds algumas semanas de uso ndo € uma justificativa para o
aumento da dose. Sobretudo para os grupos de risco como mulheres, idosos, pacientes que
possuem transtorno psiquiatrico comérbido, histérico de abuso de substancias prévias, que

experimentam o efeito paradoxal de euforia e ndo mantém acompanhamento médico regular.
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Figura 1

Receptor GABA-A é um canal ibnico ativado por ligante, montado em conformacao
pentamétrica. No cerebro frequentemente consistem de duas subunidades alfa-1 e duas

subunidades beta-2 em associa¢do com uma subunidade gama ou delta.(3)
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Tabela 1

Manual diagnostico de transtornos mentais, DSM-5 critérios diagnosticos para transtorno

relacionado ao uso de sedativos, hipndticos ou ansioliticos. (5)

A. Um padrdo problematico de uso de sedativos, hipnéticos ou ansioliticos, levando a
comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado por pelo menos

dois dos seguintes critérios, ocorrendo durante um periodo de 12 meses:

1. Sédo frequentemente consumidos em maiores quantidades ou por um periodo mais
longo do que o pretendido.

2. Existe um desejo persistente ou esfor¢cos malsucedidos no sentido de reduzir ou
controlar o uso.

3. Muito tempo é gasto em atividades necessarias para a obtencédo, na utilizacdo dessas
substancias ou na recuperacéo de seus efeitos.

4. Fissura ou um forte desejo ou necessidade de usar a substancia.

5. Uso recorrente resultando em fracasso em cumprir obrigacbes importantes no
trabalho, na escola ou em casa.

6. Uso continuado apesar de problemas sociais ou interpessoais persistentes ou
recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos dessas substancias.

7. Importantes atividades sociais, profissionais ou recreacionais sdo abandonadas ou
reduzidas em virtude do uso de sedativos, hipnéticos ou ansioliticos.

8. Uso recorrente de sedativos, hipnoticos ou ansioliticos em situacGes nas quais iSso
representa perigo para a integridade fisica.

9. O uso é mantido apesar da consciéncia de ter um problema fisico ou psicoldgico
persistente ou recorrente provavelmente causado ou exacerbado por essas

substancias.
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