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Razoes para indicacao de zolpidem no
tratamento da insonia

Dra. Sonia Maria Guimardes Pereira Togeiro

Resumo

Artigo cientifico demonstrando que o zolpidem é um medicamento eficaz para o
tratamento da ins6nia aguda e cronica, que age aumentando os efeitos inibidores do
GABA na excitagao neuronal. Ele oferece diversas vantagens, incluindo: aumento
do tempo total de sono, reducdo da laténcia do sono e diminuicdo do ndmero de
despertares noturnos. Sua formulacdo em comprimidos efervescentes facilita o uso
e a absorcao, além de reduzir o risco de irritacao gastrica. Diferentemente de outros
medicamentos, como os benzodiazepinicos, o zolpidem nao causa efeitos residuais no
dia seguinte, como comprometimento da meméria ou alteragdo em testes psicométricos.
Estudos também indicam que o zolpidem ndo leva ao desenvolvimento de tolerancia,
tornando-o uma opgao segura para uso em longo prazo. O artigo demonstra, ainda,
que o farmaco possui bom perfil de seguranca, com a incidéncia de efeitos colaterais
similar a do placebo.

Abstract

This scientific article demonstrates that zolpidem is an effective medication for the
treatment of both acute and chronic insomnia, acting by enhancing GABA's inhibi-
tory effects on neuronal excitation. It offers several benefits, including increased
total sleep time, reduced sleep latency, and fewer nocturnal awakenings. Its ef-
fervescent tablet formulation facilitates use and absorption, while also reducing
the risk of gastric irritation. Unlike other medications, such as benzodiazepines,
zolpidem does not cause next-day residual effects, such as memory impairment
or altered performance in psychometric tests. Studies also indicate that zolpidem
does not lead to tolerance development, making it a safe option for long-term use.
The article further shows that the drug has a good safety profile, with side effects
comparable to placebo.
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O zolpidem é um farmaco hipnético do
grupo das imidazopiridinas, que exerce seu
mecanismo por agao agonista sobre o receptor
benzodiazepinico do complexo do receptor
gama-aminobutirico A (GABA-A), aumentando
os efeitos inibitérios do GABA sobre a excitagao
neuronal’.

EFICAZ NA INSONIA AGUDA

O zolpidem se mostrou eficaz no tratamento da
insonia aguda desencadeada por estresse emo-
cional em estudo randomizado e duplo-cego,
promovendo maior tempo total de sono (422,2
+11,0vs.389 + 10,1 minutos; p = 0,05), menor
laténcia do sono (43,2 + 6,9 vs. 64,0 + 7,7 mi-
nutos; p = 0,001), menor ndmero de despertares
(0,8+0,1vs. 1,2+0,1; p=0,014) e menor tem-
po acordado ap6s o inicio do sono (18,1 + 3,4 vs.
34,6 = 4,8 minutos; p = 0,008) em comparagao
ao placebo'. O zolpidem ainda se associou a
melhor qualidade do sono (p = 0,007). Quanto
as repercussoes diurnas, ndo houve diferencgas
entre o zolpidem e o placebo no dia seguinte ao
uso quanto a capacidade de se concentrar (p =
0,358) e a sonoléncia pela manha (p = 0,762)".
Outros estudos confirmam esse achados?.

EFICAZ NA INSONIA CRONICA

Um estudo randomizado e duplo-cego mos-
trou que o zolpidem é eficaz no tratamento da
insdnia crénica, aumentando o tempo total de
sono (411 = 32,7 vs. 371,36 = 65,1 minutos; p
=0,0001) e diminuindo a laténcia do sono (14,2
+ 12,2 vs. 29,76 = 26,9 minutos; p = 0,001) e
o tempo desperto ap6s o inicio do sono (58,25
+ 32,7 vs. 84,30 vs. 45,2 minutos; p = 0,001)
em comparagao ao placebo, em avaliagdo pela
polissonografia®. Na avaliacdo subjetiva dos
pacientes, o zolpidem também se associou a
reducdo significativa da laténcia do sono (p =
0,010) e facilitou o inicio do sono (p = 0,022).
Finalmente, os indices de adesdo ao tratamento
foram semelhantes nos dois grupos (p =0,793) e

durante os meses do estudo (p = 0,390)°. Outros
estudos confirmam esse resultados?.

FORMULAGAO EM COMPRIMIDOS
EFERVESCENTES DISPONIVEL

O zolpidem esta disponivel em comprimidos
efervescentes, os quais possuem diversas vanta-
gens, como distribuicdo mais uniforme e rapida
no trato gastrointestinal, maior estabilidade,
boas tolerancias gastrica e intestinal, melhor
palatabilidade e acuracia na dose*. Ainda, re-
presentam uma excelente opgao para pacientes
com dificuldades para engolir comprimidos®.
Dessa forma, pela sua facilidade de uso, as
apresentacdes efervescentes tém se tornado
cada vez mais populares*. Também se destaca
que, diferentemente dos comprimidos que se
dissolvem gradualmente no estbmago e podem
apresentar dissolugao apenas parcial, levando
a irritagdo, os comprimidos efervescentes sao
dissolvidos completamente, diminuindo o risco
de irritacao gastrica®.

VANTAGENS EM RELACAO A
APRESENTACAO SUBLINGUAL

A apresentagao sublingual se associa a maior
necessidade de doses de resgate que a versdo
oral (p < 0,05). Sabe-se que o uso de doses de
resgate se relaciona a alteragdes na arquitetura
do sono. Além disso, o zolpidem oral apresenta
menor variabilidade interindividual e, com isso,
agdo mais previsivel, na resposta no tempo total
de sono que o zolpidem sublingual®.

REDUGCAO DO NUMERO DE DESPERTARES

Em um estudo randomizado e duplo-cego, com
polissonografia, que incluiu 634 individuos, o
zolpidem reduziu o nimero de despertares (4,1
+0,22vs.5,2+0,37; p<0,01) em comparacao
ao placebo e a um benzodiazepinico (4,7 £ 0,18;
p <0,01), além de promover menor tempo acor-
dado ap6s o inicio do sono (19,2 = 1,56 vs. 28,6
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+ 3,32 minutos; p < 0,01) em comparagdo ao
placebo®. Na avaliagdo subjetiva pelo paciente,
também houve redugdo do nimero de desperta-
res em comparagdo ao benzodiazepinico (1,3 +
0,08 vs.2,0+0,11; p<0,01) e ao placebo (1,3
+ 0,08 vs. 3,0 + 0,29; p < 0,01)6. Destaca-se
também que o zolpidem nao se associou a mu-
danca da arquitetura do sono em comparagao ao
placebo, diferentemente do benzodiazepinico®.

MELHORA DO SONO EM PACIENTES
IDOSOS

O zolpidem é bem tolerado e eficaz em idosos,
conforme demonstrado em estudo randomizado
e controlado com placebo e benzodiazepinico,
que incluiu mais de 300 idosos. O zolpidem
aumentou o tempo total de sono (+58,9 + 5,6
vs. +38,1 + 8,5 minutos; p < 0,05) e diminuiu
a laténcia do sono (-32,7 + 3,9 vs. -14,3 + 3,9
minutos; p < 0,05) em comparagao ao placebo’.
O zolpidem ainda se mostrou seguro nessa po-
pulagdo, sem aumento na proporgao de efeitos
adversos (cefaleia, tontura, irritagdo e fadiga) em
comparagao ao grupo placebo’. Ainda, um menor
ndmero absoluto de pacientes no grupo zolpidem
abandonou o estudo por efeito adverso’.

RESULTADOS SOBRE OS EFEITOS NA
PRESERVACAO DA CONSOLIDACAO DA
MEMORIA DE ZOLPIDEM E ESZOPICLONA

O zolpidem e a eszopiclona promovem efei-
tos opostos sobre a consolidagdo da memdria
dependente do sono. O zolpidem se associa
a consolidacdo da meméria dependente do
sono, o que ndo ocorre com a eszopiclona. Essa
diferenca provavelmente é causada por efeitos
diferentes que esses farmacos apresentam nas
oscilagbes do hipocampo, com o zolpidem
aumentando a densidade das ondulagdes®.
Gravagoes extracelulares em ratos sugerem
que a eszopiclona interrompe a ocorréncia de
picos neuronais e de ondulagao no hipocampo,
enquanto o zolpidem aumenta a ocorréncia de
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ondulacdo®. Esses resultados podem contribuir
para os efeitos contrastantes da eszopiclona e
do zolpidem em estudos humanos.

RESULTADOS EM ESTUDO SOBRE O
DESENVOLVIMENTO DE TOLERANCIA/
NECESSIDADE DE AUMENTO DA DOSE

Um estudo randomizado e controlado, com se-
guimento de 12 meses, mostrou que ndo houve
necessidade de aumento da dose. Nesse estudo,
os pacientes podiam escolher o tratamento e o
nimero de capsulas empregadas a noite. Os
pacientes ndo aumentaram a quantidade de
capsulas utilizadas e preferiram o zolpidem em
relagdo ao placebo ao longo de todo o estudo’.
Por outro lado, os pacientes do grupo placebo
aumentaram o uso de comprimidos ao longo do
tempo. Dessa forma, o zolpidem é diferente dos
benzodiazepinicos, que estdo associados a de-
pendéncia e a tolerancia no periodo de um ano®.

EFICACIA E SEGURANGA EM METANALISE

Uma metanalise de estudos randomizados e
controlados com mais de mil pacientes, incluindo
idosos e ndo idosos, comprovou a eficacia do
zolpidem no tratamento da insdnia, com melhora
significativa do tempo total de sono (p < 0,001),
reducdo da laténcia do sono (p < 0,001) e me-
lhora da qualidade do sono (p = 0,001)10. As
incidéncias de eventos adversos comuns, como
cefaleia, nasofaringite, tontura, fadiga, dispepsia,
nauseas e dor abdominal, ndo foram diferentes
entre os grupos zolpidem e placebo'™. Inclusive,
considerando apenas a populagao idosa, também
nao houve diferenca na incidéncia de eventos
adversos entre os grupos zolpidem e placebo'®.

SEGURANGA NO DIA SEGUINTE APOS O
uso

O zolpidem ndo causa problemas por efeitos

residuais no dia seguinte apds seu uso*''. Um
estudo mostrou que, no dia seguinte, ndo hd al-
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teracdo de testes psicométricos'!, diferentemente
do que ocorre com os benzodiazepinicos, e
também ndo ha comprometimento da meméria’.

Sobre a insOnia

O transtorno de insonia é definido como uma
queixa subjetiva de dificuldade para iniciar ou
consolidar o sono, ou por problemas com a
duragdo e/ou qualidade do sono, apesar de ter
oportunidade para dormir, além do comprome-
timento do funcionamento no periodo diurno
do dia seguinte'>".

O transtorno de insonia atinge uma média de
10% dos individuos. Um estudo nacional rea-
lizado em Sao Paulo, com mais de mil pessoas,
mostrou prevaléncias de 15% de insonia em
avaliacdo clinica e de 32% em avaliagdo por
actigrafia e/ou polissonografia'.

Sabe-se que doengas psiquidtricas estao frequen-
temente associadas a insdnia, como os transtornos
de ansiedade e do humor. Porém deve-se destacar
que nem sempre € possivel determinar se a inso-
nia ocorreu por causa do transtorno psiquiatrico
ou se ja existia previamente'?.

A insbnia pode causar diversos sintomas durante
o periodo diurno, incluindo fadiga, irritabilidade,
dificuldade de concentracdo e de atencdo, proble-
mas de memoria e perda de motivagao de humor
deprimido. Ainda, pode se associar a sintomas
como cefaleia e distirbios gastrointestinais'.

Finalmente, a insonia pode resultar em prejuizo
funcional dos individuos em diversos ambitos,
incluindo o familiar, o social, o profissional e/
ou académico, comprometendo a qualidade de
vida'>14,

Sobre a eficacia de zolpidem

O zolpidem foi aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration, 6rgao regulador dos Es-

tados Unidos da América) para uso na insonia,
inicialmente em 1992 e, desde entao, diversos
estudos clinicos foram publicados consoli-
dando sua eficacia e seguranga, com diversas
vantagens no tratamento das insénias aguda e
cronica?.

O zolpidem se mostrou eficaz no tratamento
da insonia aguda (aquela com duragdo menor
que 3 meses)', inclusive aquela desencadeada
por estresse emocional, com melhora do tempo
de sono, reducao do tempo para inicio do sono
(laténcia do sono) e diminui¢do dos despertares
noturnos'.

O zolpidem também se mostrou eficaz e seguro
no tratamento da insOnia cronica, aumentando
significativamente o tempo total de sono e di-
minuindo consideravelmente a laténcia do sono
e o tempo acordado ap6s o inicio do sono®. O
zolpidem ainda se associa com reducdo signifi-
cativa dos despertares durante o sono®.

De forma importante, um estudo demonstrou
nao haver desenvolvimento de tolerdncia com o
zolpidem, sendo possivel seu uso por longos pe-
riodos, com estudo mostrando eficacia mantida
por até oito meses, sem necessidade de aumento
de dose, o que é particularmente interessante
para os pacientes com insdnia cronica’.

Recentemente, o desenvolvimento da apresen-
tacdo em comprimidos efervescentes trouxe
mais uma vantagem, aumentando a facilidade
de uso e melhorando a tolerancia gastrointes-
tinal, além de ser particularmente importante
para os pacientes com dificuldade para engolir
comprimidos®.

Apesar de existir outra apresentagdo — sublin-
gual — do zolpidem, destaca-se que um estudo
demonstrou que a versao sublingual se associa
a maior necessidade de uso de doses de resgate
durante a noite, o que pode representar uma
desvantagem para tal apresentagao®.
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CONCLUSAO

Finalmente, o zolpidem é um farmaco seguro,
conforme demonstrado em diversos estudos de
metanalise. A incidéncia de efeitos adversos &,
em geral, semelhante a do placebo'. Sua segu-
rancga se estende também a pacientes idosos”'°.
O zolpidem também € seguro no dia seguinte,
ndo causando efeitos residuais®'?.
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