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Zolpidem: novas evidéncias no
tratamento da insonia

Dr. Frederico Mancuso

A ins6nia é um problema frequente na pratica clinica: a do tipo oca-
sional (curto prazo) acomete de 30% a 50% da populacao, enquanto
a cronica (insénia por pelo menos 3 meses e com frequéncia > 3 vezes
por semana) afeta de 5% a 10% dos individuos. Essa prevaléncia é maior
em individuos idosos e naqueles com algum transtorno psiquiatrico’.
A insOnia cronica se associa a varios efeitos adversos negativos sobre
o funcionamento, a salde e a qualidade de vida'.

As Ultimas diretrizes de insonia da Academia Americana de Medicina
do Sono sugerem o uso do zolpidem para a indugdo e a manutengdo
do sono em individuos com insénia', enquanto o Consenso Brasileiro
de Insbnia recomenda o zolpidem como o hipnético de escolha para
o tratamento do transtorno de insénia?.

O zolpidem é um agonista seletivo do receptor GABA-A que diminui
o tempo para inicio do sono, reduz o nimero de despertares noturnos
e aumenta o tempo total de sono, além de melhorar sua qualidade?.
O zolpidem é eficaz e geralmente bem tolerado, inclusive em idosos?.

Diversos estudos clinicos randomizados demonstraram a eficacia do
zolpidem no tratamento da insonia', e novas evidéncias continuam
reforcando a eficiéncia e seguranca do zolpidem na pratica clinica®*.

Zolpidem sublingual vs. oral

Em 2020, pesquisadores brasileiros publicaram um estudo cujo obje-
tivo foi determinar a eficacia e a seguranga em médio prazo do uso
do zolpidem sublingual para redugdo do tempo para inicio do sono,
quando administrado na hora de dormir e quando utilizado conforme
a necessidade, apds despertar no meio da noite’.
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O estudo foi prospectivo, randomizado e du-
plo-cego, utilizando as versdes de zolpidem 5
mg sublingual ou 10 mg via oral administradas
em pacientes com despertares noturnos, pre-
dominantemente antes das 3 horas da manha.
O estudo teve duracdo de 12 semanas, e 0s
pacientes foram avaliados por didrio de sono,
indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh e
polissonografia (PSG)*. Foram randomizados 67
pacientes, com idade média de 48 + 10 anos e
duracdo da insdnia média de 13 + 9 anos.

Em avaliagdo pelo didrio de sono, ambos os
grupos apresentaram redugdes significativas e
semelhantes do niimero de noites por semana
(-3,1 £ 2,3 dias) com despertares na madrugada.
No grupo que usou o zolpidem sublingual houve
diminuicdo de 75% para 36% de noites com
despertares, enquanto no grupo que recebeu e
versao oral a mesma taxa caiu de 87% para 43 %;
p < 0,001 em ambos os grupos®.

Além disso, houve aumentos de 1,6 hora no
tempo total de sono no grupo sublingual (p <
0,001) e de 1,2 hora no grupo oral (p < 0,001),
sem diferencas significativas eles (p = 0,390)>.

Houve reducdo mais acentuada do tempo para
inicio do sono no grupo zolpidem sublingual (de
78 para 25 minutos) do que no grupo zolpidem
oral (de 51 para 31 minutos; ambos com p <
0,031)%.

Os achados da PSG confirmaram aqueles do
didrio, com aumento do tempo total de sono
(+ 30 minutos), reducdo do tempo para inicio
do sono (mais acentuado no grupo sublingual
vs. oral: -14,42 minutos vs. -10,29 minutos; p =
0,03). Nao houve alteracio sobre o sono REM?.

Houve melhora discreta, porém significativa,
do Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh,
e melhora acentuada do Indice de Gravidade
da Insonia’. Os efeitos adversos mais frequentes
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foram cefaleia, sonoléncia e tontura, com pro-
7
porcoes semelhantes nos dois grupos?.

Os autores concluiram que ambas as formu-
lagdes do zolpidem - sublingual e oral — sdo
eficazes e possuem seguranca semelhante;
porém o zolpidem sublingual induz mais rapi-
damente o sono?.

Pesquisadores australianos, em conjunto com a
Universidade de Harvard, publicaram em 2020
um estudo randomizado, duplo-cego, cruzado
e controlado com placebo para determinar os
efeitos do zolpidem sobre a gravidade da sin-
drome de apneia-hipopneia obstrutiva do sono
(SAHOS)*.

O estudo foi realizado porque pesquisas prévias
demonstraram que o zolpidem proporcionava as
melhoras de dois contribuintes importantes da
SAHOS: o limiar para o despertar e a responsivi-
dade muscular. Assim, inferiu-se que ele poderia
ter potencial terapéutico, o que foi demonstrado
em estudo-piloto aberto que mostrou segurancga
e eficacia®.

Vinte pacientes foram randomizados para zolpidem
ou placebo, realizando PSG e teste de simulagao
de direcdo de 30 minutos no dia seguinte, além
de serem avaliados pela escala de sonoléncia de
Karolinska*. A idade média dos participantes foi de
47 + 12 anos e o indice de apneia-hipopneia foi
de 27,2 + 12,1 eventos por hora.

No geral, o zolpidem se associou a aumento
significativo do limiar de despertar (p = 0,010),
um efeito maior no estagio de sono profundo
(N3). A gravidade da SAHOS nao diferiu entre
os grupos zolpidem e placebo, assim como nao
houve diferencas no nadir de saturacdo ou na
saturacao de oxigénio média*.

https://doi.org/10.24245/mim.v37iS2.7224
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O zolpidem se associou as melhoras da eficién-
cia do sono (+ 9,0% + 13,8%; p = 0,010) e do
tempo total de sono (+1,1 + 1,2 hora; p=0,001),
em comparagdo ao placebo*. Além disso, houve
redugao do tempo acordado ap6s o inicio do
sono com o zolpidem (-31,7 + 52,3 minutos; p
= 0,017). Ainda se observou aumento do sono
profundo (N3) e diminuigdo do sono N14.

Na manha seguinte, ndo houve diferenca na
Escala de Sonoléncia de Karolinska ou no desem-
penho no teste de simulagdo de dire¢io entre os
grupos zolpidem e placebo*.

Os autores concluiram que o zolpidem promove
sono mais profundo, aumenta o limiar de des-
pertar respiratério, sem alterar a frequéncia de
eventos respiratérios ou causar hipoxemia, além
de melhorar a eficiéncia do sono e o tempo total
de sono*.

Outro estudo publicado recentemente avaliou o
uso do zolpidem, em comparagdo a recomen-
dacoes sobre higiene do sono, no tratamento da
insdnia em pacientes oncolégicos, ja que essa é
uma condi¢cdo comum e muitas vezes subtratada
entre tais individuos®.

Foram incluidos 164 pacientes com tumores soli-
dos que foram avaliados pelo questiondrio indice
de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)°.

O zolpidem se associou a melhora significati-
vamente mais acentuada na pontuagao PSQI
(-4,03 vs. -1,5; p = 0,003). Ambos os trata-
mentos diminuiram a proporgao de pacientes
com tempo para inicio do sono (laténcia) >
30 minutos®. O zolpidem ainda se relacionou
com as redugdes do despertar noturno e do
despertar precoce (p = 0,039), enquanto as
recomendagdes ndo se vincularam a melhora
desses parametros®.

Apenas o zolpidem diminuiu as seguintes pro-
porcoes: pacientes com sono muito ruim (p
< 0,001), individuos com dificuldade para se
manterem acordados durante o dia mais que
uma vez por semana (p = 0,003) e aqueles com
problemas para permanecerem motivados para
realizar coisas mais que uma vez por semana
(p = 0,004)%.

Os autores concluiram que o zolpidem se as-
sociou a melhora do sono, evidenciada pela
redugdo da pontuagio PSQI°.

Sharma et al. publicaram recentemente um es-
tudo que demonstrou a eficacia e a seguranga
do uso de zolpidem em pacientes com cirrose
hepatica de classificagdes Child-Turcotte-Pugh
A ou B e distdrbio do sono, este demonstrado
por pontuagdo PSQI > 5, sem histéria prévia de
encefalopatia hepdtica.®

O estudo foi randomizado e duplo-cego e
incluiu 52 pacientes que foram aleatorizados
para receber zolpidem sublingual ou placebo
por quatro semanas. Todos os participantes
receberam orientagdes sobre higiene do sono
e realizaram polissonografia (PSG). Além da
PSQI, eles também foram avaliados pela escala
de sonoléncia de Epworth (ESS), para verificar a
sonoléncia diurna®.

Os dois grupos (zolpidem e placebo) apresen-
taram caracteristicas clinicas e demograficas
semelhantes e, assim, as pontuagdes PSQl e ESS e
os parametros polissonograficos foram similares
no inicio do estudo®.

Ap6s 4 semanas de tratamento, houve aumento
significativo de 124,8 minutos no tempo total
de sono (p <0,001) com o zolpidem, o que ndo
ocorreu com o placebo (p = 0,440). Também foi
observada melhora significativa da eficiéncia do
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sono no grupo zolpidem (p <0,001), o que ndo
foi percebido no grupo placebo (p = 1,000)°.

O zolpidem se associou as redugdes significa-
tivas de 34,8 minutos no tempo para inicio do
sono (p < 0,001) e do nimero de despertares
noturnos (- 2 despertares por hora; p < 0,001),
enquanto ndo houve alteragao desses parametros
com o placebo®. Ainda, houve melhoras consi-
deraveis das pontuagdes das escalas PSQI (p =
0,004) e da sonoléncia diurna (escala ESS; p =
0,098). Nao ocorreram alteragdes significativas
de tais pontuagdes com o placebo®.

Em relacdo a segurancga, foi utilizada a CFF
(Critical Flicker Frequency) para a avaliagdo de
encefalopatia hepatica (EH). A EH minima foi
considerada se a média de oito leituras fosse <
39 Hz. Embora o zolpidem tenha se associado a
diminuicdo da CFF, ndo houve mudanga na pro-
porcao de pacientes com CFF < 39 Hz, tanto no
grupo zolpidem quanto no placebo. Também nao
houve alteracdo nos niveis de amoénia arterial em
ambos os grupos®. Nenhum paciente apresentou
EH clinica. Trés participantes do grupo zolpidem
(11,5%) apresentaram sonoléncia diurna.

Os autores concluiram que o uso de zolpidem
por pacientes cirréticos com insdnia aumenta o
tempo total, a eficiéncia, o tempo para inicio e
a manutencao do sono, sem causar alteracdes
significativas da arquitetura do sono ou encefa-
lopatia hepatica®.
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CONCLUSAO

O zolpidem é um farmaco hipnético bem
estabelecido para o tratamento da insbnia, re-
comendado por diretrizes, com destaque para o
zolpidem sublingual, que se associa a indugéo
mais rdpida do sono em comparagdo com a
formulacao oral. Novas evidéncias reforcam e
ampliam o conhecimento sobre o uso do zolpi-
dem na pratica clinica'.
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