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RESUMO

Objetivo: O Zolpidem, um hipnético ndo benzodiazepinico de agdo rapida, amplamente
utilizado no manejo da insénia, tem sido alvo de crescente investigagdo quanto a sua eficécia,
perfil de efeitos adversos e seguranca. Esta revisao integrativa, realizada nas bases BVS,
SciELO e Cochrane, identificou inicialmente 2.354 artigos, dos quais 7 preencheram os
critérios de inclusao, publicados entre 2019 e 2024. As evidéncias indicam que o zolpidem
reduz a laténcia do sono e melhora a percepcao de qualidade do sono, com maior eficacia em
doses baixas, formulacoes de liberagdo imediata e uso de curto prazo. Contudo, o farmaco
associa-se a eventos adversos sendo os principais sonoléncia residual, alteragdes cognitivas,
distarbios de memoria e comportamentos complexos do sono, com maior prevaléncia em
mulheres e idosos. Conclui-se que o zolpidem é uma ferramenta terapéutica relevante no
tratamento da insonia, mas seu uso deve ser pautado por prescricio criteriosa,
monitoramento continuo e preferéncia por estratégias ndo farmacolégicas sempre que
possivel, especialmente em populagdes vulneraveis.

Palavras-chave: Zolpidem; Medicamentos Indutores do Sono; seguranga; Efeitos Colaterais e
Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos; Uso Indevido de Medicamentos.

ABSTRACT

Objective: Zolpidem, a fast-acting non-benzodiazepine hypnotic, is widely used in the
management of insomnia and has been the focus of increasing investigation regarding its
efficacy, adverse effect profile, and safety. This integrative review, conducted in the BVS,
SciELO, and Cochrane databases, initially identified 2,354 articles, of which 7 met the
inclusion criteria, published between 2019 and 2024. Evidence indicates that zolpidem
reduces sleep latency and improves perceived sleep quality, with greater efficacy at low
doses, immediate-release formulations, and short-term use. However, the drug is associated
with adverse events, mainly residual drowsiness, cognitive changes, memory disturbances,
and complex sleep behaviors, with higher prevalence in women and older adults. It is
concluded that zolpidem remains a relevant therapeutic tool for the treatment of insomnia,
but its use should be guided by strict prescribing criteria, continuous monitoring, and
preference for non-pharmacological strategies whenever possible, especially in vulnerable
populations.

Keywords: Zolpidem; Sleep Aids; Safety; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions;
Prescription Drug Misuse.

RESUMEN

Objetivo: El zolpidem, un hipnético no benzodiacepinico de accién rapida, es ampliamente
utilizado en el manejo del insomnio y ha sido objeto de creciente investigacién en cuanto a su
eficacia, perfil de efectos adversos y seguridad. Esta revision integrativa, realizada en las
bases BVS, SciELO y Cochrane, identific inicialmente 2.354 articulos, de los cuales 7
cumplieron los criterios de inclusién, publicados entre 2019 y 2024. La evidencia indica que el
zolpidem reduce la latencia del suefio y mejora la percepcion de la calidad del mismo, con
mayor eficacia en dosis bajas, formulaciones de liberacién inmediata y uso a corto plazo. Sin
embargo, el farmaco se asocia a eventos adversos, principalmente somnolencia residual,
alteraciones cognitivas, trastornos de memoria y comportamientos complejos del suefio, con
mayor prevalencia en mujeres y ancianos. Se concluye que el zolpidem sigue siendo una
herramienta terapéutica relevante para el tratamiento del insomnio, pero su uso debe basarse
en criterios estrictos de prescripciéon, monitoreo continuo y preferencia por estrategias no
farmacolégicas siempre que sea posible, especialmente en poblaciones vulnerables.

Descriptores: Zolpidem; Inductores del Suefio; Seguridad; Efectos Adversos Relacionados
con Medicamentos; Uso Indebido de Medicamentos.
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Introducao

O Zolpidem é um hipnético ndo benzodiazepinico de acdo rapida,
pertencente as imidazopiridinas, amplamente utilizado no tratamento de distarbios
do sono, especialmente a insdnia. Disponivel inicialmente em formulagdes de
liberagdo imediata (IR) e prolongada (ER), atualmente conta também com
comprimidos sublinguais em doses padrao (SD) e baixas (LD), além de spray oral,
que permitem absorc¢do mais rdpida ao evitar o trato gastrointestinal. ! Sua eficacia se
estende desde insonia transitéria até cronica, do tipo primdaria ou comoérbida e
abrange diferentes populacdes.'2

Embora geralmente considerado seguro, o Zolpidem pode causar efeitos
neuropsiquiatricos, como alucinag¢des, amnésia e distor¢des sensoriais, especialmente
em mulheres e em doses superiores a 10 mg. Esses eventos adversos, frequentemente
relatados na literatura, surgem entre 20 a 30 minutos apds a ingestdo e tendem a
desaparecer espontaneamente em poucas horas.? Outros efeitos comuns incluem
cefaleia, sonoléncia e tontura, com baixa incidéncia de confusdao mental (<1%).12
Pesquisas indicam que diferengas individuais na metabolizagdo pelo CYP3A4,
género, dose e interacdes medicamentosas influenciam na ocorréncia de eventos.
Notavelmente, mulheres apresentam concentracdes séricas 40% maiores, o que pode
explicar maior prevaléncia de reagdes adversas nesta populagao.?

Esta revisdo integrativa visa analisar a seguranca, eficdcia, tolerancia e
impactos do uso de zolpidem, destacando os principais estudos clinicos e revisdes. O
objetivo é aprofundar a compreensao dos riscos e beneficios do farmaco, apoiando
decisdes clinicas mais seguras.

Objetivos

Investigar a seguranca do uso prolongado de zolpidem em distarbios do
sono, avaliando seu impacto na qualidade de vida, incluindo dependéncia e
tolerancia, e caracterizando os principais efeitos adversos neurolégicos, cognitivos e
comportamentais.

Metodologia

A metodologia desta pesquisa consiste em uma revisdo integrativa da
literatura sobre eficacia, efeitos colaterais e seguranca do Zolpidem, conduzida em
sete etapas: definicdo da questao; critérios de inclusdo e exclusao; selecao e extragao
de dados; anélise e interpretacdo; e apresentacao da revisao com fluxograma e tabela
de resultados. A elaboracao da questdo norteadora do estudo utilizou o acrénimo
PICo, que se refere a Population (populagdo), Intervention (fenémeno de interesse) e
Context (contexto), conforme detalhado a seguir: P = Zolpidem; I = implicacoes
clinicas; Co = uso seguro. As buscas foram realizadas nas bases de dados eletronicas
Biblioteca Virtual em Satde do Ministério da Satude - BVS, Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR).
Utilizou-se dos termos controlados dos Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS) e
do operador booleano “AND” e “OR”. As palavras-chave utilizadas foram:
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“Zolpidem”; “Sleep Aids”; “Safety”; “Drug-Related Side Effects and Adverse
Reactions”; “Prescription Drug Misuse”. As buscas foram realizadas por trés
pesquisadores de forma independente, com divergéncias resolvidas por consenso.

Na selecdo bibliogréfica, foram rastreados 2.354 artigos; 1.537 foram
excluidos por terem mais de cinco anos, 14 por acesso incompleto, 127 por serem
guias, livros ou manuais, e 364 apos leitura de titulo. Dos 255 estudos disponiveis na
integra (2019-2024), 70 duplicados foram removidos, totalizando 185. Apés triagem
de titulos, 147 foram avaliados, seguindo-se leitura de resumos, resultando em 50
artigos, dos quais 13 responderam a pergunta norteadora (Figura 1).

[ Identificagdo dos estudos via base de dados J
N. de artigos excluido antes da
o N. de artigos identifcados no triagem:
S banco de dados: (n=1940)
3 (n=2734) M. de artigos publicados ha
£ BVS (n=583) — mais de 5 anos (n=1907)
H SciELO (n=398) N. de artigos em idiomas
= CDSR (n=1753) diferentes de inglés, espanhol
e portugués (n=19)
S N. de guias praticos, livros e
manuais (n=14)
N. de artigos rastreados: N. de artigos excluidos por
(n=794) titulo: (n=539)
N. de artigos selecionados: N. de artigos duplicados:
£ (n=255) (n=70)
?
=
. [TN.de artigos em texto |
N. de artigos em texto completo excluidos:
:::;m.":,e;:‘: ";,"s-'"an-':gs'.’ o Razéo 1 (apds a leitura do
gibliidade: (n=185) titulo): 38
Razdo 2 (apos a leitura do
resumo simples): 97
Razdo 3 (ndo responderam
- a pergunta norteadora): 43
-E N. de artigos incluidos na
= revisdo:
£ (n=13)

Figura 1- Fluxograma de pesquisa bibliografica. Fonte: elaborado pelos autores seguindo orientagdes do PRISMA.

Discussio e Resultados

O zolpidem é um agonista GABAérgico amplamente utilizado como
indutor do sono, com meia-vida aproximada de 1,5 a 3,2 horas e concentragao
plasmatica maxima atingida cerca de 1,6 horas apés a ingestao.> Apesar de seu efeito
hipnético, que aumenta o tonus inibitério neuronal, o zolpidem ndo age de forma
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uniforme em todos os estagios do sono, podendo suprimir o sono REM e aumentar
discretamente o estagio N3.14

Em termos de efeitos adversos, o fairmaco pode prejudicar o desempenho
cognitivo, reduzir a velocidade de processamento e aprendizado perceptual, e causar
tontura, fadiga, nduseas e sonoléncia excessiva.’® O zolpidem pode melhorar a
memoria episédica sem afetar o aprendizado motor, mas liberacdo prolongada (6-8
h) pode prejudicar a memoria, dependendo da dose e formulacdo.? Doses baixas
apresentam melhor seguranca, sendo recomendada 6,25 mg inicialmente para
pacientes 265 anos e todas as mulheres, visando reduzir efeitos adversos.*

Do ponto de vista neuromotor, o zolpidem é eficaz no tratamento de
distonias focais especificas de tarefa, comuns em escritores e musicos.® Pode ser util
na abstinéncia alcodlica, embora seus efeitos difiram do etanol, modulando a
subunidade al dos receptores GABA e podendo gerar sedacao ou estimulagdo. Além
disso, pode potencializar a sensibilizagdo comportamental induzida pelo etanol via
receptores alGABA_A no VTA e neuroadaptagdes mesolimbicas dopaminérgicas,
podendo favorecer comportamentos compulsivos e reforcando a necessidade de
monitoramento rigoroso.’

Embora inicialmente considerado uma alternativa mais segura aos
benzodiazepinicos, o zolpidem apresenta riscos importantes, incluindo alucinagdes,
delirio, amnésia e comportamentos complexos do sono (CSBs), como sonambulismo,
direcdo e ingestdo alimentar durante o sono. Esses eventos ocorrem em até 4,7% dos
casos, sendo mais frequentes em mulheres, doses acima de 10 mg/dia e quando o
paciente ndo se recolhe imediatamente apds a administracdo. Em resposta, a FDA
emitiu alertas em 2007, 2013 e 2019, incluindo caixa preta sobre lesdes graves e
mortes, reforgando a necessidade de prescricdo criteriosa e monitoramento clinico.®

Em idosos, o uso agudo de zolpidem néao se associa a prejuizos cognitivos
significativos, mas pode ocasionar disfun¢des de equilibrio mesmo em doses usuais
(6 a 10 mg), elevando o risco de quedas, fraturas e lesdes, particularmente em
pacientes com condicdes pré-existentes. Recomenda-se prescricdo cuidadosa,
monitoramento da mobilidade e medidas preventivas, como exercicios, para
melhorar 0 sono sem comprometer a seguranca.”’ 10

Em pacientes em hemodialise, o uso de zolpidem elevou o risco de
fraturas hospitalizadas em 30 dias, especialmente em doses altas. Cerca de um tergo
recebeu doses acima das recomendadas para idosos, mulheres e pacientes frageis,
evidenciando lacunas clinicas. Idosos, frageis ou usuérios de outros fadrmacos do
SNC apresentaram maior risco, sem diferencas significativas entre os sexos. Em
comparagao, a trazodona apresentou perfil de seguranca mais favoravel, destacando
a importincia de decisdes terapéuticas criteriosas e de estratégias ndo
farmacologicas, como a terapia cognitivo-comportamental.’!

O lemborexant apresentou eficacia superior ao placebo e vantagem sobre
o zolpidem no inicio do sono em individuos =55 anos, reduzindo a laténcia e
aumentando o tempo total de descanso, com efeitos sustentados. A diminui¢do do
tempo acordado ocorreu principalmente na segunda metade do sono, indicando
beneficio na ins6nia de manutencdao. O farmaco foi bem tolerado, com eventos
adversos e descontinuagdo comparaveis ao placebo, evidenciando perfil favoravel
frente a hipnéticos tradicionais.’?
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Atualmente, o zolpidem também tem sido utilizado como adjuvante na
recuperacdo funcional poés-operatéria, principalmente em procedimentos
ortopédicos, aliviando dor, ansiedade e resposta inflamatoéria. Ensaios indicam que a
formulagdo tartaro de 5 mg apresenta menor incidéncia de efeitos adversos
perioperatérios, como insdnia rebote, ressaca e ansiedade leve.’3

Portanto, o zolpidem apresenta eficacia como indutor do sono, mas seus
efeitos adversos, especialmente em populacdes vulneraveis como idosos e pacientes
em hemodialise, reforcam a necessidade de prescricdo individualizada,
monitoramento rigoroso e priorizacdo de estratégias ndo farmacolégicas sempre que
possivel.

Consideracoes Finais

Este estudo confirma que o zolpidem é uma ferramenta eficaz no
tratamento da insonia, melhorando o sono e a funcionalidade diurna, especialmente
em casos de recuperacdo funcional pds-operatéria. Contudo, seu uso deve seguir
critérios rigorosos devido ao risco de eventos adversos, dependéncia e uso indevido.
Nesse sentido, ressalta-se a necessidade de protocolos claros, educagdo do paciente,
monitoramento e estudos sobre alternativas seguras a longo prazo.
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