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RESUMO

O medicamento zolpidem contém uma substancia da classe imidazopiridinas
gue age com acdo sedativa-hipnética na terapéutica no sono. No decorrer do
periodo pandémico houve um aceleramento consideravel no uso deste farmaco
devido a sua funcionalidade. O objetivo principal deste trabalho consiste na
avaliacdo do uso do zolpidem no periodo da pandemia da COVID-19 e suas
consequéncias devido ao uso prolongado e/ou abusivo. A revisdo da literatura
foi realizada preferencialmente, nas bases de dados SciELO (Scientific
Electronic Library Online), ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) e
BVS (Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude) e Literatura Cientifica
(Livros e Trabalhos Académicos), com énfase nos descritores: zolpidem, efeito
hipnético, COVID-19, efeitos adversos e uso abusivo. Os dados avaliados
mostraram que comparativamente aos medicamentos da classe
benzodiazepinica, o zolpidem atua de forma hipnética com pouca acdo de
relaxamento muscular, e ndo tem caracteristica ansiolitica ou anticonvulsivante.
Os farmacos que atuam com acao psicossomatica sao os de carater ansioliticos
e sedativos, antidepressivos, estimulantes psicomotores e 0s potenciadores
cognitivos. Para alguns individuos, o uso intensificado do zolpidem para
combater insonia durante a pandemia da COVID-19, bem como ansiedade e
depresséo, causou elevacdo no consumo abusivo deste medicamento. Neste
contexto, estudos apontam que a pandemia atingiu o bem-estar fisico e mental
de muitos individuos, em funcdo da drastica situacdo de confinamento e
restricbes na qualidade de vida. Devido a falta de informacdes precisas, fontes
de pesquisas inconclusivas e ainda, mediante a longa espera por resultados
eficazes no tratamento contra o virus Sars-CoV-2, o farmaco zolpidem foi um
dos medicamentos psicossomaticos receitados com maior regularidade no
periodo da pandemia. No entanto, seu uso intensificado causa reacdes adversas
como sonoléncia, perda de memodria recente e alucinacdes. Além disso,
notificou-se que interagbes medicamentosas causam mudanca no efeito de um
ou mais medicamento em uso paralelo ou uso anterior, ao tratamento com
zolpidem. Com relacdo aos seus efeitos adversos os mais frequentes séo
ocorréncia de alucinacdes e dificuldade cognitiva, na qual pacientes idosos
demostraram maior susceptibilidade ao medicamento em doses terapéuticas em
torno de 5 mg.

Palavras-chave: Zolpidem; Efeito hipnotico;, COVID-19; Efeitos adversos; Uso

abusivo.
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1. INTRODUCAO

O ano de 2019 foi marcado com os primeiros casos da COVID-19 na cidade
de Wuhan, China. Em 2020, com a propagac¢do vasta e rapida dos casos de
infeccdo foi qualificada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), como
pandemia, tendo sido pronunciada como uma emergéncia de saude publica de
importancia internacional (DOS SANTOS et al., 2023).

Como consequéncia das alteragbes no cotidiano das pessoas se observou
uma intensificacdo nos casos de estresse e ansiedade, gerando um cenario de
incertezas onde se buscavam meios preventivos para o equilibrio psicoldgico de
individuos susceptiveis a elevados niveis de estresse (BARRETO-JUNIOR,
2022; DOS SANTOS, 2023) e de acordo com a OMS houve um aumento de 25%
nos transtornos psiquiatricos causados pela COVID-19 (ALVES et al., 2021;
DOS SANTOS, 2023).

Khan et al. (2022) e Medicina S/A (2021) apresentaram estudos com uma
elevacdo de até 113% da busca de medicamentos utilizados para tratar a
insbnia, ansiedade e depressao, em relacdo aos seis meses que antecederam a
pandemia.

Estudos apontam que a pandemia COVID-19, gerada pelo virus Sars-CoV-
2, atingiu o bem-estar fisico e mental humano, devido ao longo periodo de
confinamento, juntamente com a falta de informacBes precisas, expressivo
volume de informacédo advinda de fontes de pesquisa de procedéncia nao
fidedigna, levando de forma inconsequente, ao uso indiscriminado de
medicamentos com acao sedativa-hipnética (MELO et al., 2021).

Neste cenario, o farmaco zolpidem foi um dos hipnoéticos receitados com
maior regularidade no periodo da pandemia. No Brasil, o consumo deste
medicamento cresceu 17% no ano de 2020 e, em 2021 se elevou 13% relativo
aos cinco meses inicias (MEDICINA S/A, 2021).

No presente trabalho objetivou-se avaliar dados cientificos acerca do
medicamento zolpidem e ainda, correlacionar a intensificacdo do seu uso na
pandemia COVID-19, com énfase no confinamento que desestabilizou o
equilibrio psicolégico de muitos individuos susceptiveis a quadros de insonia,

ansiedade e depressao.
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2. METODOLOGIA

A revisao bibliografica foi realizada preferencialmente para o periodo 2015 a
2023 (porém néo limitante), por meio eletrénico nas bases SciELO (Scientific
Electronic Library Online), ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria),
BVS (Biblioteca Virtual em Saude do Ministério da Saude) e Literatura Cientifica
(Livros e Trabalhos Académicos) com base nos descritores: “zolpidem”; “COVID-
19”; “efeitos adversos”; “efeitos colaterais”; e “uso abusivo”. O material de
pesquisa foi selecionado de artigos originais ou de revisdo, publicados nas
linguas em portugués e inglés, disponibilizados em acesso aberto.

Os filtros utilizados foram: “uso de psicotropicos e hipnéticos”; “uso
indiscriminado do farmaco hemitartarato de zolpidem no periodo da pandemia
COVID-19” e “mecanismo de acado”. Como critério de exclusdo constam artigos
ou trabalhos académicos com informacdes duplicadas, artigos que né&o
apresentavam correla¢cdo com o tema proposto, artigos que estavam no periodo
selecionado e no tema proposto, mas com acesso restrito, mediante pagamento
ou materiais duplicados. A metodologia desenvolvida na escrita do presente

trabalho encontra-se ilustrada na Figura 1.

Figura 1. Fluxograma de informacdes para as etapas realizadas.

[ Identificacdo dos estudos encontrados nas bases de dados ]

Base de Pesquisa
3 7 SHEL =R Exclusdo
oﬂ —
.S 7 AR (=) §> Trabalhos Duplicados, fora do
< 7 s =) tema proposto ou pagos (n=14)
3 v’ Literatura

Cientifica (n=3)

@]
S
% Inclusédo Estudos Elegiveis
n por palavras-chave (n=17) > (n=17)

Fonte: autoria propria.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

De acordo com Saputra et al. (2022), a COVID-19 é uma doenga que se
manifesta logo apds a infeccdo causada pelo virus Sars-CoV-2 e apresentou
caracteristicas especificas como forte infeccdo no trato respiratério e rapida
contaminacdo. Os pacientes infectados apresentavam varias formas desta
patologia, que variaram desde um sintoma mais leve ou moderado até sua forma
mais agressiva, como a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA).

Para prevenir a disseminacdo da doenca deu-se inicio a adocao de varios
protocolos como uso de mascara, lavagem das maos, intensivo uso do alcool a
70%, limpeza dos ambientes e isolamento social, denominado de quarentena
(AQUINO et al., 2020; BARRETO JUNIOR, 2022; BIZ et al., 2018).

No Brasil, o primeiro caso detectado ocorreu em 25 de fevereiro de 2020, e
de acordo com o Ministério da Saude, até o dia 03 de marco de 2023 no pais
ainda constava registros de casos de COVID-19, conforme Tabela 1 (BRASIL,
2023).

Tabelal. Casos de COVID-19 no Brasil em marco de 2023.

CASOS A
ACUMULADOS CASOS NOVOS OBITOS
37.076.053 9.262 699.276

Fonte: adaptado de Brasil, 2023.

Ao longo da pandemia, o isolamento social desencadeou alteracbes na
saude mental dos individuos, que resultaram em fortes sintomas psicoldgicos,
distirbios emocionais, irritabilidade, insdnia, intenso estresse, depressédo e
sintomas de estresse pos-traumatico (BARRETO JUNIOR, 2022; BARROS et
al., 2020; BIZ et al., 2018).

Em concordancia com a OMS, estima-se que cerca de 50% dos seres

humanos desenvolverao insbnia no decorrer da vida e isso intensificara o
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crescimento da producdo de substancias psicoativas (AZEVEDO et al., 2022).
As classes de farmacos que representam os psicofarmacos sdo os ansioliticos
e sedativos, antidepressivos, estimulantes psicomotores e o0s potenciadores
cognitivos. Uma vez que as substancias psicoativas sdo capazes de gerar
dependéncia nos pacientes, foram regularizadas pela Portaria 344/1998 e
consideradas como Notificagdo de Receita B (NRB), Notificagcdo de Receita A
(NRA) e Receitas de Controle Especial (RCE) (BARRETO JUNIOR, 2022;
BRASIL, 1998).

De acordo com a Lei n®5.991 de 1973, o uso de substancias farmacologicas
se da por meio da recuperacao ou manutencdo da saude fazendo com que haja
reducdo das a¢Oes da doenca com o uso de medicamentos. Neste contexto, 0s
psicofarmacos séo substancias que operam no Sistema Nervoso Central (SNC),
regulando o desempenho, as emocdes e o entendimento, sendo capaz de
acarretar submissdo em certos eventos, e assim, sdo passiveis de controle
especial (BARRETO-JUNIOR, 2022; KACZMAREK, 2021).

Um dos motivos que levou o consumo abusivo do zolpidem foi a viabilizac&o
da Resolucdo-RDC n° 357, de 24 de marco de 2020, que estendeu as
quantidades méaximas de medicamentos sujeitos ao controle RCE. Em virtude da
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional relacionada ao novo
coronavirus (Sars-CoV-2), a entrega remota de medicamentos sujeitos ao
controle especial foi autorizada mediante esta resolucdo (BRASIL, 2020). Por
esta razdo, houve uma elevacao consideravel no uso do zolpidem no decorrer
do periodo pandémico, estando ainda, correlacionado ao farmaco ser
classificado como uma das selecdes primordiais em condi¢des de insbnia devido
a sua funcionalidade (APOLINARIO; DOS SANTOS JUNIOR, 2023;
GONCALES, 2022).

Em conformidade com Medicina S/A (2021), durante a pandemia COVID-19,
estudos registraram que dentre os ansioliticos mais pesquisados no sistema
operacional de Consulta Remédios no decorrer de agosto de 2019 a fevereiro de
2020, e agosto de 2020 a fevereiro de 2021, destaca-se 0 principio ativo
hemitartarato de zolpidem, seguido de clonazepam, cloridrato de fluoxetina,

sertralina e oxalato de escitalopram, conforme descrito na Tabela 2.
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Tabela 2. Medicamentos com acdo sedativa-hipnética utilizados na pandemia

COVID-19.
HEMITARTARATO CLONAZEPAM CLORIDRATO DE SERTRALINA OXALATO DE
DE ZOLPIEM FLUOXETINA ESCITALOPRAM
Principal Indicac&o: Principal Principal Principal Principal
Insénia Indicacao: Indicacao: Indicacao: Indicacao:
Transtorno de Depressao Depressao Depressao
Humor
Aumento na Busca: Aumento na Aumento na Aumento na
113,63% busca: Busca: Busca: Aumento na
83,43% 81,74% 55,35% Busca:

29,34%

Fonte: adaptado de Medicina S/A, 2021.

3.1 Intensificagdo do Uso do Medicamento Zolpidem

Em conformidade com Trevor (2023), para que seja bem sucedido um
farmaco sedativo (ansiolitico) é necessario abreviar 0s sintomas da ansiedade e
efetivar a acdo calmante. A intensidade de depressdo do SNC gerado por um
sedativo tem de ser 0 menos adaptavel com sua acao terapéutica. Ja o farmaco
hipnético devera proporcionar sonoléncia, incitando a origem e a duracao de um
estado de sono.

Os eventos ocasionados mediante a infeccdo por COVID-19, tém origem na
interrupgé&o do ritmo circadiano e crescimento de citocinas por causa da infecgéao.
Associado a este quadro, destaca-se a insdnia que se caracteriza pela falta de
sono a noite e sonoléncia durante o dia, que estéo correlacionados a disfuncdes
fisicas e psicologicas. Pesquisas retratam que o disturbio do sono no periodo da
pandemia, agravou o0s transtornos psiquiatricos e ampliou o0 uso dos
medicamentos antidepressivos e hipnéticos, em funcdo da sua eficacia no
combate a sintomatologias relacionadas a psicopatologia (SAPUTRA, 2022;
SOUSA et al., 2022).

Neste cenario, tem destaque o zolpidem (Figura 2) uma substancia da classe

das imidazopiridinas que atua com ac¢éo hipndtica e combate a insénia.
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Figura 2. Estrutura quimica do hipnaético zolpidem.

CHs

N
Hyc” CHs

N,N-dimetil-2-(6-metil-2-(p-tolil)imidazol[1,2-a]piridina-3-il)acetamida

Fonte: Google Imagens, 2023.
https://www.google.com/search?g=imagens.

A substancia hemitartarato de zolpidem € o sedativo-hipnotico mais prescrito
do mundo, sendo comumente encontrado nas formas de liberagéo imediata (IR)
e de liberacao prolongada (ER). Ao longo do metabolismo de primeira passagem,
em torno de 60% do zolpidem ER € metabolizado celeremente, assim como o
zolpidem IR, com uma resultante ascensdo da concentracdo plasmatica
ocasionada nos 30 minutos iniciais do uso (AZEVEDO et al.,, 2022; DOS
SANTOS et al., 2023; SILVA et al., 2020.

O zolpidem é adotado unicamente para tratar insénia a curto prazo e seu uso
em doses terapéuticas em torno de 5 mg para idosos e 10 mg em adultos,
dificilmente gera sedacdo diurna residual ou amnésia (SUKYS, 2010). No
entanto, para Azevedo (2022) as doses entre 20 mg e 200 mg podem conduzir
a acao anticonvulsivante e relaxante muscular, sendo agil tanto na absorgéo
guanto na sua acao, cerca de 45 e 120 minutos em seguida a administracao oral.

A substancia é absorvida de imediato pelo trato gastrointestinal, assim o
metabolismo hepéatico de primeira passagem procede em biodisponibilidade oral
em alta porcentagem, porém é reduzida quando ingerida com alimento, sendo
suprimida quase inteiramente por conversao a produtos inativos no figado
(SUKYS, 2010).

O figado dispbe em torno de 30% da sua concentracdo, gerando uma
biodisponibilidade préxima de 70%. Com relacéo a excrecdo, a maior parte dos

metabdlitos sdo eliminados na bile, urina e fezes (AZEVEDO, 2022).
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Saavedra et al. (2022) relataram a dose diaria definida por 1.000 habitantes-
dia (DHD) de alguns medicamentos psicotropicos. Comparacgdo realizada no
periodo pré-pandemia e durante a pandemia (2018 a 2020), destaca a elevacao
no uso de escitalopram com um DHD em torno de 8,0, sertralina em torno de 7,0
e zolpidem que aumentou de 6,20 para 8,52, com uma variacao porcentual de
22,6% no aumento do seu consumo (MEDICINA S/A, 2021).

Concernente ao mecanismo de acao para induzir o sono, de acordo com a
Figura 3, o zolpidem se une a uma constituicdo exclusiva no receptor GABA-A
existente nas membranas neuronais do SNC, no caso, atua como canal iénico
de cloreto, isto €, disp6e de uma baixa flexibilidade e esta sujeito a um tempo de
acao reduzido, fazendo com que o farmaco seja classificado como uma “droga
Z”, que corresponde ao sedativo-hipnético ndo benzodiazepinico (AZEVEDO et
al., 2022; DOS SANTOS et al., 2023).

Figura 3. Complexo macromolecular do receptor GABA-A.

ClI-
GABA

GABA

Benzodiazepinicos
Flumazenil

Extracelular Zolpidem

Intracelular

Canal ibnico

Fonte: Trevor (2023).
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3.2 Reacbes Adversas e Interacdes Medicamentosas

De forma abrangente, as interacdes medicamentosas refletem um tipo de
resposta farmacoldgica apresentada pela mudanca do efeito de um ou mais
medicamentos em uso paralelo ou de uso anterior, sendo vantajoso nos casos
em que ha potencializacdo de efeito e/ou resposta terapéutica desejada, com
reducdo da toxicidade. Em contrapartida, pode ser nociva nos casos de ocorrer
efeitos adversos, aumento de toxicidade, diminuicdo da eficacia do farmaco e
em casos graves Obito (BOSETTO; PEDER; SILVA, 2020; FALKENBERG;
TRIBESS, 2020; UZAI et al., 2022).

De acordo com Trevor (2023), os efeitos adversos provocados por
substancias sedativa-hipnéticas originadas da depressdao do SNC, estdo
associadas a dose. Em doses menores poderdo ocasionar sonoléncia,
prejudicando o entendimento e reduzindo a coordenacédo motora. Nos casos de
pacientes idosos, a aplicacdo de doses aproximadas a metade das usadas em
adultos mais jovens é recomendada.

Os sedativos-hipnoticos se baseiam na relacdo com outros atuantes
depressores do SNC, culminando em resultados complementares. Em praticas
anestésicas se mostram benéficos, porém, se ndo forem analisados previamente
poderdo causar complicacdes, como depresséo ao fazer uso em conjunto com
outros farmacos, com bebidas alcodlicas, com analgésicos opioides, bem como
com medicamentos anticonvulsivantes, anti-histaminico, anti-hipertensivos,
antidepressivos triciclicos ou fenotiazinas, podendo levar aos efeitos aditivos
destacados na Tabela 3 (TREVOR, 2023).

Os medicamentos psicoativos apresentam varias reacdes indesejadas
durante o tratamento ou apds sua administracdo. O zolpidem é um hipnético néo
benzodiazepinico com pouca acdo de relaxamento muscular, ansiolitica e
anticonvulsivante, devido a sua alta afinidade com os receptores GABA A, que
por sua vez, é cerca de dez vezes maior do que 0s psicotropicos da classe dos
benzodiazepinicos (AL-DHUBIAB, 2016; DOS SANTOS, 2023; SUKYS, 2010).

O zolpidem possui meia-vida curta em comparagdo com outras drogas
psicoativas, o que contribui para uma menor ocorréncia de efeitos adversos. No
que concerne a sua tolerancia é bem aceito, com pouca associacao entre

tolerancia e dependéncia de uso a longo prazo, podendo o zolpidem ocasionar
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expansao do tempo integral de sono (AL-DHUBIAB, 2016; DOS SANTOS, 2023;
SUKYS, 2010).

Tabela 3. Caracteristicas das substancias sedativas-hipnaéticas.

SUBCLASSE, MECANISMO EFEITOS APLIQAQOES FARMACOCINETICA,
FARMACO DE ACAO CLINICAS TOXICIDADES,
INTERACOES
Eszopiclona Ligam-se Réapido Distirbios do Atividade oral,
seletivamente a um inicio da sono, tempo de meia-vida
Zaleplona . )
subgrupo de hipnose particularmente curto, substratos das
Zolpidem receptores GABA com menos aqueles CYPs. Toxicidade:
A, atuando como efeitos caracterizados  extensao dos efeitos
0s amnésicos  por uma depressores no
benzodiazepinicos, ou dificuldade em SNC, labilidade a
com aumento da depressdo  adormecer. dependéncia.
hiperpolarizagéo psicomotora Interagdes:
da membrana. ou depressdo do SNC
sonoléncia pode ser
no dia potencializada pelo
seguinte. uso de &lcool com

outros depressores.

Fonte: adaptado de Trevor, 2023.

De acordo com Sousa et al. (2022) o uso prolongado do zolpidem podera
ocasionar: dificuldade cognitiva, decaimento nos niveis de concentracao que
poderdo causar incidentes com automaoveis, em especial para pessoas idosas.
Além disso, ao serem ingeridos em conjunto com opioides, 0os benzodiazepinicos
ampliam o risco de superdose. Entdo, sugere-se regular as prescri¢ées sedativo-
hipnéticas as demandas de curto periodo.

Um dos eventos relevantes do zolpidem é a ocorréncia de alucinacées. No
ano de 2015, um estudo utilizando o registro francés de farmacovigilancia
constatou 250 casos de alucinagdes relacionadas ao uso do zolpidem. Na Suica
foi declarada a incidéncia de 5 casos de alucinagdes em um grupo de 1.972
pacientes. Na Alemanha, também foram divulgados 5 casos, apesar de
apresentar um padrao superior de individuos. De forma abrangente, até o ano
de 2020, apenas 24 casos foram descritos envolvendo diretamente alucina¢des
atribuidas ao uso do zolpidem (ABOU TAAM, 2015; BURKE, 2015; DOS
SANTOS, 2023; MACHADO, 2020).
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Evidenciou-se também, um maior risco de tentativa e/ou suicidio entre os
pacientes que ja fizeram uso de zolpidem. Esse risco é aumentado quando hd a
presenca de condi¢des psiquiatricas adicionais ou quando as doses de zolpidem
sdo aumentadas (DA SILVA et al., 2022).

4, CONSIDERAQ@ES FINAIS

O consumo abusivo do zolpidem foi viabilizado pela Resolugdo-RDC N° 357,
de 24 de marco de 2020 que estendeu, temporariamente, as quantidades
maximas de medicamentos sujeitos a controle especial permitidas mediante
NotificagOes de Receita e Receitas de Controle Especial (BRASIL, 2020).

A plataforma Consulta Remédios destacou que em 2021 o hemitartarato de
zolpidem ficou entre os produtos de farmacia, concernente aos ansioliticos mais
procurados, com uma alta de 113% na comparacdo com o mesmo periodo do
ano anterior (MEDICINA S/A, 2021).

No Brasil, 0 consumo do zolpidem, cresceu 17% no ano de 2020 e, em 2021
se elevou 13% relativo aos cinco meses inicias (MEDICINA S/A, 2021).

Ao se analisar o quadro pandémico da COVID-19, em funcdo dos
transtornos psiquiatricos manifestados neste periodo, percebe-se o consumo
abusivo do farmaco zolpidem. Apesar de diversos dados indicarem a
problematica do uso inadequado de psicoativos, no contexto pandémico, poucos
estudos foram realizados acerca desta tematica (CRF/PR, 2023).

O zolpidem se caracteriza como uma imidazopiridina que atua nos
receptores GABA-A, e atua no mecanismo de acao de inducao do sono, ao se
unir ao receptor GABA-A (AL-DHUBIAB, 2016; DOS SANTOS, 2023; SUKYS,
2010).

Relativo aos efeitos adversos do farmaco zolpidem, um dos eventos
relevantes € a ocorréncia de alucinagdes, bem como dificuldade cognitiva, na
gual pacientes idosos demostraram maior susceptibilidade ao medicamento em

doses terapéuticas em torno de 5 mg.
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