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RESUMO

No inicio de 2020 a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) definiu a Covid-19 como uma doenga
pandémica e, desde entdo foram criados diversos protocolos preventivos de propagac¢do do
virus incluindo o isolamento social, algo que, somado a todas as incertezas que cercavam o novo
cendrio mundial resultou em um aumento do sofrimento psicolégico e consequentemente o uso
de substancias psicoativas. No Brasil, a comercializa¢cdo dos psicofarmacos aumentou 17% em
2020 e 13% sé nos primeiros cinco meses de 2021, em especifico o zolpidem, que teve o maior
crescimento (113%) no periodo de 2019 a 2021. O presente estudo se prop6s a analisar o
aumento do uso do zolpidem durante a pandemia da Covid 19 através de uma revisdo narrativa
baseada em artigos cientificos e compéndios oficiais. Desse modo, foi constatado que a
crescente procura do zolpidem ainda traz uma problematica maior, o uso indiscriminado do
medicamento e diversos problemas associados, fazendo-se necessdria a implementacdo de
estratégias para assegurar o uso racional da substancia, como a terapia cognitiva
comportamental (TCCs), cursos de educagdo em salide e a necessidade de reavaliar a notificagao
do receitudrio, visto que, atualmente, o zolpidem é adquirido por meio de receitas do tipo Bl e
de controle especial, podendo implicar em um tempo de tratamento maior que o indicado.

Palavras-chave: Zolpidem, Pandemia, Covid-19, Psicofarmacos, Doencas Mentais.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 3 (2023), Page 955-982.



ZOLPIDEM: AUMENTO DO SEU USO ASSOCIADO AO CENARIO PANDEMICO DA COVID-19.
dos Santos Junior et al.

ZOLPIDEM: INCREASE IN ITS USE ASSOCIATED WITH THE COVID-
19 PANDEMIC SCENARIO.

ABSTRACT

In early 2020, the World Health Organization (WHO) defined Covid-19 as a pandemic
disease and, since then, several preventive protocols for the spread of the virus have
been created, including social isolation, something that, in addition to all the
uncertainties surrounding the new world scenario resulted in an increase in
psychological suffering and consequently the use of psychoactive substances. In Brazil,
the sale of psychotropic drugs increased by 17% in 2020 and 13% in the first five months
of 2021 alone, specifically zolpidem, which had the highest growth (113%) in the period
from 2019 to 2021. to analyze the increase in the use of zolpidem during the Covid 19
pandemic through a narrative review based on scientific articles and official
compendiums. Thus, it was found that the growing demand for zolpidem still brings a
greater problem, the indiscriminate use of the drug and several associated problems,
making it necessary to implement strategies to ensure the rational use of the substance,
such as cognitive behavioral therapy (CBTs). ), health education courses and the need to
reassess the notification of the prescription, since, currently, zolpidem is acquired
through prescriptions of type B1 and special control white, which may imply a longer
treatment time than indicated .
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INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na China, foram identificados os primeiros casos da COVID-19,
uma doenca causada pelo virus SARS-CoV-2 (PEREIRA et al., 2021). Caracterizada por uma
infeccdo no trato respiratério, os pacientes acometidos podem apresentar sintomas leves,
moderados, infeccbes assintomaticas e sintomas mais graves, como a sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA) (SAPUTRA et al., 2021). O virus se disseminou
rapidamente pelo mundo, o que levou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2020) a
decretar Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (PHEIC) e, no inicio marco

de 2020, a definiu como uma doencga pandémica (PEREIRA et al., 2021; AQUINO et al., 2020).

Desde entdo, foram criados protocolos preventivos no intuito de auxiliar no controle
da propagacao da doenca, como o isolamento social, o uso obrigatdrio de mascaras, a lavagem
das mdos e a assepsia dos ambientes (AQUINO et al., 2020). No Brasil, o primeiro caso
detectado ocorreu em 25 de fevereiro de 2020 e, de acordo com o Ministério da Salde, até o
dia 03 de marcgo de 2023, o pais ja registrava 37.076.053 casos acumulados, sendo 9.262 casos
novos e 699.276 ébitos (BRASIL, 2023b). A chegada da COVID-19 ficou marcada pelas perdas,
nao so6 de vidas humanas, mas também de habitos e rotinas, obrigando a todos a viverem em

um ambiente instavel e imprevisivel (BARRETO-JUNIOR, 2022).

Como resultado dessas medidas e acontecimentos, é esperado o aumento do
sofrimento psicolégico, estresse, ansiedade, bem como a persisténcia de medos e
insegurancas a longo prazo (BARRETO-JUNIOR, 2022). Segundo a estimativa da OMS, ocorreu
o crescimento de 25% na prevaléncia global de transtornos psiquidtricos, como depressao,
ansiedade e transtorno de estresse pds-traumatico apds a pandemia causada pelo COVID-19

(ALVES et al., 2021).

Portanto, o uso de substancias psicoativas que agem diretamente no Sistema Nervoso
Central (SNC) alterando o funcionamento cerebral de modo a modificar a percepcao, o
comportamento, a consciéncia e o humor, além de potencialmente causar dependéncia, se
fez necessario. Entre elas, estdo drogas com efeitos antidepressivos, alucinégenos e/ou

sedativos (ALVES et al., 2021; GONZALEZ-LOPEZ et al., 2022).
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Pesquisas comprovam um aumento de até 113% na procura de medicamentos
destinados ao tratamento de ins6nia, ansiedade e depressdo, comparado aos seis meses
anteriores a pandemia. O zolpidem, um dos farmacos hipndticos ndo benzodiazepinicos mais
comumente prescritos para insénia e depressdo, teve seu consumo aumentado durante a

pandemia da COVID-19 (MEDICINA S/A, 2021; KHAN et al., 2022).

A plataforma Consulta Remédios, ferramenta comparadora de marketplace de
produtos de farmacia, destacou que em 2021 o Hemitartarato de zolpidem ficou entre os
cinco ansioliticos mais buscados, com uma alta de 113% na compara¢do com o mesmo periodo
do ano anterior (MEDICINA S/A, 2021). J4 um estudo publicado por Saavedra e colaboradores
(2022), mostrou a Dose Diaria Definida por 1000 habitantes-dia (DHD) de alguns
medicamentos psicotropicos. Dentre eles, teve um aumento do uso de Escitalopram,
mostrando um DHD em torno de 8,0; Sertralina em torno de 7,0; e zolpidem, que foi
aumentada de 6,20 para 8,52, uma variacdo percentual de 22,6% no consumo comparando

entre os periodos pré e durante a pandemia (2018 e 2020).

Entretanto, cabe ressaltar que apesar de diversos dados indicarem a problematica do
uso inadequado de psicoativos incluindo o zolpidem no contexto pandémico, poucos estudos
foram realizados acerca desta temadtica, principalmente relacionando os efeitos adversos do
uso de zolpidem tornando necessario o levantamento de mais informagdes a respeito. Desse
modo, o presente estudo tem como objetivo realizar uma revisao narrativa sobre o aumento
do uso do zolpidem durante a pandemia da Covid 19, enfatizando os aspectos farmacolégicos,

efeitos adversos e problemas associados ao uso indiscriminado.

METODOLOGIA

A metodologia do presente estudo consiste em uma revisdo narrativa da literatura
sobre o aumento do uso do zolpidem em um contexto pandémico da Covid-19. Foi realizado
o levantamento bibliografico baseado em artigos cientificos e compéndios oficiais, utilizando

como base de dados online SCIELO (Scientific Electronic Library Online), BVS (Biblioteca Virtual
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em Saude Brasil), PubMed, Ministério da Saude, Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e
Agéncia Nacional da Vigilancia Sanitaria (ANVISA), entre o periodo de 2013 a 2023.

Foram considerados como critérios de inclusdo materiais na lingua portuguesa, inglesa
e espanhola que abordavam a tematica de forma objetiva. Como critérios de exclusdo foram
avaliados trabalhos publicados em um periodo inferior ao ano de 2013 e que se apresentavam
em textos incompletos. Os descritores utilizados foram: Zolpidem; Pandemia; Covid-19;

Psicofarmacos.

REFERENCIAL TEORICO

Pandemia da Covid 19
Origem

Em dezembro de 2019, Wuhan, cidade chinesa, comecou a apresentar casos de
pneumonia de forma exponencial, cujas analises a definiram como atipica por um virus
denominado SARS-CoV-2. A doenga é considerada uma zoonose, infeccdo naturalmente
transmissivel entre animais e seres humanos, visto que a sequéncia genética do virus é 96%
semelhante ao BatCoV RaTG13, um tipo de coronavirus detectado em morcegos que sao
comercializados em um mercado atacadista de frutos do mar na cidade de Wuhan (SOUZA et

al., 2021; VALVERDE et al., 2021).

Devido ao aumento do niumero de casos na China e em outros paises, principalmente
no continente europeu, a OMS, em 30 de janeiro de 2020, declarou ser uma emergéncia de
saude publica internacional. Em 11 de marco de 2020 foi decretado estado de pandemia e
todos os paises do mundo deveriam fazer planos de contingéncia. J4 no més de agosto de
2020, o numero de infectados no mundo ultrapassou 17 milhdes de habitantes. O continente
americano liderou o numero de infectados, com os Estados Unidos ocupando o primeiro lugar,
visto que tiveram mais de 4,4 milhdes de afetados e mais de 151.000 mortes; seguido pelo
Brasil, que ultrapassou 2,6 milhdes de casos, com mais de 91 mil mortes (VALVERDE et al.,
2021; SOUZA et al., 2021).
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Medidas de contengao

As medidas de contenc¢do usadas pelo governo de cada pais para prevencao da COVID-
19 foram obtidas no site do Assessment Capacities Project (ACAPS). Essas medidas foram
divididas pelo ACAPS em cinco categorias: (i) restricdo de movimento; (ii) medidas de Saude
Publica; (iii) medidas socioecondmicas e de governanca; (iv) distanciamento social; e (v)
lockdown. Modelos matematicos indicaram que o distanciamento social é a acdo mais
eficiente no controle do SARS-CoV-2, o que possibilitou uma reducdo de 64% na mortalidade
acumulada nos Estados Unidos durante os meses de maio e junho de 2020. Jd o
distanciamento social com fechamento de escolas e limitacdo de empresas a 50% de seus
trabalhadores, reduziu novas infecgbes em 99,3% (Houvessou et al., 2020; VALVERDE et al.,

2021).

No Brasil, o primeiro caso confirmado ocorreu no final de fevereiro de 2020,
inicialmente crescendo de forma “controlada” devido as medidas de mitigacdo e supressao.
Todavia, devido a falhas do governo federal associado a uma crise politica que levou a
demissdo de dois ministros da saude e uma insisténcia em manter uma narrativa negativa,
com discursos contrarios as recomendacdes de pesquisadores e instituicGes nacionais e
internacionais reguladoras da salde, fez com que o Brasil chegasse ao final de setembro de

2020 com quase 5.000.000 de casos e mais de 142.000 ébitos (SOUZA et al., 2021).

Portanto, as medidas de distanciamento social e isolamento dos pacientes foram
eficazes em diminuir significativamente a morbimortalidade, apesar de trazerem
consequéncias socioecondmicas, como aumento do desemprego e reducdo dos salarios

(VALVERDE et al., 2021).
Impactos na saude e na economia

Um estudo baseado nos dados da ConVid Pesquisa de Comportamentos, realizada
entre os dias 24 de abril e 24 de maio de 2020, através do preenchimento de um questionario
online, foi elaborado pela Funda¢cdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), em parceria com a Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG) e da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e obteve

aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Escola Politécnica de Satde Joaquim Venancio

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 5, Issue 3 (2023), Page 955-982



@ ZOLPIDEM: AUMENTO DO SEU USO ASSOCIADO AO CENARIO PANDEMICO DA COVID-19.
\ dos Santos Junior et al.

(Parecer n23.980.277) para sua aplicacdo nacional. Nele havia perguntas de diversos aspectos,
como estado de saude, caracteristicas sociodemograficas, adesdo as medidas de restricao
social, acesso ao servico de saude durante a pandemia, estado de animo e estilo de vida antes

e no decorrer da pandemia (ALMEIDA et al., 2020).

Os resultados mostraram que 29,4% dos entrevistados relataram piora no estado de
saude durante a pandemia e 33,9% apresentaram presenca de comorbidades associadas ao
agravamento dos casos de COVID-19. Ja sobre a assisténcia de saude, 21,7% procuraram por
atendimento médico ou odontoldgico e desses que procuraram assisténcia, 16,5% precisaram
de atendimento por causa de sintomas relacionados a COVID-19, 25,5% para continuacdo de
tratamento ou terapia, 19,6% por problemas odontolégicos, 3,4% por problemas de saude
mental, e 35,1% por doenca ou outros problemas de saude. Quando questionados sobre o
atendimento, 38,3% relataram ter tido algum tipo de dificuldade para receber assisténcia de

saude (ALMEIDA et al., 2020).

Com o aumento da taxa de morbidade e mortalidade durante o inicio da propagacao
do virus, o isolamento social se tornou a estratégia adotada por todos os paises do mundo e,
aqueles que subestimaram o potencial da doenca e a necessidade do isolamento, enfrentaram
a disseminagdo descontrolada da COVID-19, o colapso do sistema de saude e o impacto

significativo no sistema econémico (MATTEI e HEINEN, 2020).

Tivemos a paralisagcdo temporaria das atividades econ6micas ndo essenciais, o choque
da oferta de trabalho devido a alta taxa de morbidade, o qual os funcionarios infectados
ficaram incapacitados temporariamente de trabalhar por estarem doentes, em isolamento ou
afastados do servico, tendo também aqueles que vieram a ébito devido a doenca. Isso fez o
governo tomar medidas para mitigar os efeitos da pandemia, como o aumento dos gastos
publicos para fornecer suporte econémico as pessoas e empresas durante esse periodo com
a criacdo de programas de assisténcia financeira, reducao de impostos para ajudar empresas
a enfrentar a crise econdmica e injecdo de liquidez para bancos e outras instituicdes

financeiras (MATTEI e HEINEN, 2020).

Fake news e vacinagao
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Com o aumento na divulgacdo didria de informacdes em midias oficiais ou redes
sociais, a crescente disseminacao das fake news sobre a doenca causou um segundo problema
pandémico: a propagacao de noticias falsas relacionadas a COVID-19. A proliferacdo das fake
news sobre o tratamento e prevencao, sem qualquer embasamento cientifico, é produzida
por ignordncia ou com propdsito de enganar e induzir os cidadaos a erros em suas decisées

pessoais e cuidados com a saude (GALHARDI et al., 2020).

Além disso, o rapido desenvolvimento das vacinas contra a COVID-19 é um importante
marco na area da ciéncia da saude publica, causando uma grande expectativa de superacao
da pandemia. Infelizmente, por atos e omissdes, o governo brasileiro ndo tomou medidas
efetivas para o controle da doenca, contribuindo com o seu agravamento. Como resultado, a
implementacdo da vacinacdo foi atrasada e prejudicada, assim como a compra e distribuicdo
de vacinas, ja que o governo negligenciou as campanhas de incentivo a vacinacdo e contribuiu
com a disseminacdo de fake news questionando a eficacia da imunizacdo, mesmo ja

comprovada por bases cientificas (SOUSA e BUSS, 2021).

Paralelo a isso, viu-se o aumento de 25% na prevaléncia de ansiedade e depressdo em
todo o mundo sé no primeiro ano de pandemia. Algumas das principais explicacOes para esse
aumento foram isolamento social e medo exagerado de se infectar. A situagdo comegou a
melhorar no final de 2021, quando as campanhas de vacinagao ja haviam atingido a maioria

dos paises (OPAS, 2022).
Desenvolvimento de doengas mentais associadas a Covid-19

A COVID-19 impactou ndo s6 o dia a dia das pessoas, como também gerou mudancas
na saude mental de diversos individuos. As pessoas se sentiram mais preocupadas,
estressadas e depressivas, caracterizando um aumento significativo das doencas

psicossomaticas (ULISSES et al., 2023; OLIVEIRA et al., 2022).

Apesar de ser um conceito ainda muito debatido, entende-se como doengas
psicossomaticas aquelas em que a psique e o corpo sao afetados, ou seja, devido a alteragdes

da mente, sdo apresentados sinais e sintomas somaticos. Como exemplo dessas patologias
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temos a ansiedade, a depressdo, o transtorno pds-traumatico, entre outros (MATTAR et al,,

2016).

Em um estudo realizado no Brasil com uma amostra de 45.161 individuos, sendo 53,6%
mulheres, revelou que 41,2%, 41,3% e 35,2% dos brasileiros se sentiram isolados, ansiosos e
deprimidos, respectivamente (MALTA et al., 2020). Uma revisdo integrativa da literatura sobre
a COVID-19, realizada em 2021 por Lobo e seus colaboradores, relatou que mais da metade
da populacdo da Bdsnia e Herzegovina apresentaram medo da infeccdo e morte pelo SARS-
COV-2, sendo que 11,2% apresentaram ideacdo suicida ou automutilacdo. Nas diferentes
pesquisas analisadas, as psicopatologias mais relatadas nas grandes popula¢des foram
ansiedade, depressao, transtorno de estresse pds-traumatico (TEPT) e o burnout (ULISSES et

al., 2023; CAVALCANTE et al., 2022; COSTA et al., 2022; FROTA et al., 2022).

A ansiedade, de acordo com a Classificacdo Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados com a Saude (CID), é caracterizada pelo estado de apreensdo de eventos
perigosos ou desfavoraveis, conjugado aos sintomas somaticos de tensdo e sentimento de
preocupacdo (FROTA et al., 2022). A depressao, diferente da ansiedade, é definida com um
transtorno mental associado aos sentimentos de baixa autoestima, incapacidade, pessimismo
e tristeza, esses afetam diretamente o trabalho, o estudo e a socializagdo do individuo
(SCHONFFELDT et al., 2022). O TEPT, no contexto pandémico, estd ligado a lembrangas,
revivéncia do trauma e hipervigilancia (ULISSES et al., 2023). J4 o burnout, mais prevalente em
profissionais da saude, é uma sindrome de exaustdo fisica e emocional, causada
principalmente pela insatisfacdo e situacdes de estresse no local de trabalho (COSTA et al.,

2022).

Em consequéncia ao aumento de doencas psicossomaticas no Brasil durante cendrio
pandémico, ocorreu também o aumento do consumo de bebidas alcodlicas em 17,6%, o
aumento do uso de tabaco em 34% dos fumantes brasileiros, e principalmente o aumento da

utilizacdo de psicofdarmacos (MALTA et al., 2020; SAAVEDRA et al., 2022).

Os psicofarmacos consistem em substancias quimicas, de origem natural ou sintética,

capazes de atuar em processos da neurotransmissdo no SNC provocando alteragGes na
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percep¢do, comportamento, consciéncia efou humor. Segundo a OMS, as classes
farmacéuticas que representam esses psicotropicos sdo os ansioliticos e sedativos,
antidepressivos, estimulantes psicomotores, psicomiméticos e potencializadores cognitivos,
na qual cada uma delas atua de forma especifica no organismo (OLIVEIRA et al., 2020;

BARRETO JUNIOR, 2022).

Devido ao seu potencial de causar dependéncia nos pacientes, essas substancias
psicoativas estdo sujeitas ao controle especial pela Portaria da Secretaria de Vigilancia em
Saude do Ministério da Saude n2 344/1988, na qual aborda todos os critérios de prescrigdo e

dispensacdo desses medicamentos (BRASIL, 2023a).

Como consequéncia do aumento significativo de doencas psicossomaticas no periodo
pandémico, o Conselho Federal de Farmacia apontou que nos primeiros cinco meses de 2021
o Brasil registrou um aumento de 13% na comercializacdo de psicofarmacos comparado ao
mesmo periodo do ano anterior, sendo que ja havia sido registrado um aumento de 17% nas

vendas comparando 2019 e 2020 (CFF, 2021).

Segundo levantamentos realizados, mostrados na Tabela 1, entre os ansioliticos mais
buscados na plataforma Consulta Remédios no periodo de agosto de 2019 a fevereiro de 2020
e agosto de 2020 a fevereiro de 2021, o hemitartarato de zolpidem foi o de aumento mais
significativo, seguido pelo cloridrato de fluoxetina. Ademais, o oxalato de escitalopram,
sertralina e clonazepam também tiveram um aumento significativo (MEDICINA S/A, 2021).

Tabela 1 - Buscas comparativas antes e durante a pandemia no periodo de agosto de 2019 a fevereiro de
2020 e agosto de 2020 a fevereiro de 2021.

MEDICAMENTO PRINCIPAL INDICACAO | AUMENTO NA BUSCA
Hemitartarato de zolpidem Insénia 113,63%
Clonazepam Transtorno de humor 83,43%
Cloridrato de fluoxetina Depresséao 81,74%
Sertralina Depresséao 55,35%
Oxalato de escitalopram Depresséo 29,34%

Fonte: Adaptado de MEDICINA S/A, 2021.
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O numero alarmante no aumento do uso do zolpidem durante a pandemia estd
associado ao farmaco ser considerado como uma das primeiras escolhas em quadros de
ins6nia devido a praticidade e rapidez da obtencdo de sensac¢des de satisfacdo e alivio dos

sintomas (APOLINARIO & GONCALES, 2022).
Zolpidem
Farmacologia

Para induzir o sono, o zolpidem se liga de forma seletiva no receptor GABA,, ou seja,
possui uma baixa tolerancia e dependéncia em relacdo ao seu uso por um tempo curto, isso
faz com que esse farmaco, considerado uma “droga Z” — sedativo-hipndtico ndo
benzodiazepinico, seja o sedativo-hipndtico mais prescrito do mundo (AZEVEDO et al., 2022).

O GABA (acido y-aminobutirico) € um neurotransmissor inibitorio do SNC que, quando
ativado pelos receptores gabaérgicos, diminui a excitabilidade da célula neuronal, o que
desencadeia o efeito sedativo e regula o tempo de duracgado e laténcia do sono (tempo que o
individuo leva para dormir) (AZEVEDO et al., 2022).

O zolpidem pertence ao grupo das imidazopiridinas, isto €, possui uma estrutura
diferente dos benzodiazepinicos e barbituricos. Essa classe de farmacos atua no SNC e, ao se
ligar seletivamente na subunidade al do receptor GABA, (Figura 1), é capaz de diminuir a
laténcia do sono e de regular sua qualidade e tempo de duragao. Assim, o sono profundo é

preservado justamente por causa dessa seletividade do Zolpidem (LOPES, 2019).
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Figura 1 - Representacdo do receptor GABAQ.
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Existem duas formas de comercializacdo do zolpidem: liberacdo imediata (IR) e
liberacdo prolongada (ER). Apds a administracdo, os niveis plasmaticos das duas formulagses
entre 45 a 120 minutos sdo muito semelhantes, no entanto, a formulagdo ER resulta em uma
concentracdo mais alta durante um periodo maior, em torno de 6 horas.

De acordo com Azevedo e colaboradores (2022), o zolpidem possui rapida absorcao,
com acao entre 45 e 120 minutos apds a administracdo oral. O farmaco é metabolizado em
trés metabdlitos inativos por vdrias isoenzimas do citocromo P450, principalmente pela
CYP3A4 (cerca de 60%), assim, o figado retém em média 30% da sua concentragdo, causando
uma biodisponibilidade de cerca de 70%, ademais, é uma droga com alta taxa de ligagao as
proteinas plasmaticas. Quanto a excrec¢dao, a maior parte dos metabdlitos sdo eliminados na
bile, urina e fezes; sua meia-vida de elimina¢do (t1/2) é curta, 2,5 horas em individuos
saudaveis, sendo maior em mulheres e em idosos.

O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitério do SNC, atuando em nivel de trés
receptores, GABAA, GABAg e GABAc. Os compostos “Z” atuam no receptor GABAa, um receptor
ionotrépico, sendo o GABAa o mais abundante, composto por 5 subunidades (Figura 2). Ao se
ligar a esse receptor, o zolpidem permite a abertura do poro central, ou seja, ha um aumento
do influxo de ions cloreto para os neurbnios com consequente reducao da excitabilidade por
hiperpolarizacdo da membrana neuronal causando, assim, um efeito depressor do SNC devido

a inibicdo da transmissdo dos sinais neurais (LOPES, 2019; AZEVEDO et al., 2022).
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Figura 2 - llustragdo do modelo do receptor GABAa
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Uso terapéutico

De acordo com o registro na ANVISA n2 103700573, o hemitartarato de zolpidem, cujo
medicamento referéncia é o Stilnox, pertence a classe dos hipndticos (ANVISA, 2003). O uso
terapéutico dessa substancia é indicado principalmente para tratamento da ins6nia, no qual
o medicamento melhora o tempo de indug¢dao e dura¢dao do sono, reduz o nimero de
despertares em pacientes com insonia transitoria e propicia maior qualidade de sono em

pacientes com insOnia cronica (BOUCHETTE et al., 2022; CRF-PR, 2023).

A insbnia, transtorno do sono mais frequente na populacdo, é definida como
dificuldade para iniciar o sono ou manté-lo, ou pela sua ma qualidade, resultando em
disfunc¢des diurnas. Essa sindrome pode ser primaria, quando nao associada a nenhuma outra
condicdo patolégica ou uso de substancias, ou secundaria, quando é causada por algum fator

identificdvel, como as psicopatologias, entre outros (NEVES et al. 2013; ABS, 2019).
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Para além do auxilio no tratamento da insénia, o zolpidem também possui leve efeito
ansiolitico, no qual promove relaxamento, inibe reflexos polissinapticos e, em doses mais
elevadas, deprime a transmissdo sinaptica na juncdo neuromuscular esquelética. Um efeito
anticonvulsivante, porém, ndao tdo expressivo, também pode ser notado com o uso desse
medicamento, na qual nota-se uma inibicdo do desenvolvimento e propagacdo da atividade

elétrica anormal do SNC (AZEVEDO et al., 2022).
ReagOes adversas

Os psicotrépicos manifestam varias reacées adversas (RAMs) durante o tratamento ou
apos sua administracdo. Diferente dos benzodiazepinicos, o zolpidem apresenta minima acdo
relaxante muscular, ansiolitica e anticonvulsivante. Isso se deve a alta afinidade do zolpidem
com os receptores de acido y-aminobutirico, sendo aproximadamente, dez vezes maior que
os psicofarmacos da classe dos benzodiazepinicos. Como a meia-vida do zolpidem, em
comparagdo com outras drogas psicotropicas, é relativamente menor, contribui com menor

numero de casos de efeitos colaterais (AL-DHUBIAB, 2016).

Contudo, alguns eventos adversos ainda sdo notificados e pesquisados a respeito do
uso do zolpidem. Um estudo clinico randomizado, realizado com 21 pacientes por Castro e
colaboradores (2020), mostrou alguns efeitos adversos comuns em 17 pacientes que tiveram
a descontinuagdo do tratamento com o medicamento. Os pacientes com efeitos mais brandos
apresentaram dores de cabecga leves a moderadas, tonturas e/ou sintomas gastrointestinais,
eles desejaram ndo prosseguir com o tratamento. Ja& os pacientes que tiveram orientacdo
médica para a interrupcdao do tratamento apresentaram sintomas gastrointestinais e

instabilidade emocional de moderada a grave.

Uma das ocorréncias significativas do zolpidem é o surgimento das alucinagées. No
ano de 2015, uma pesquisa utilizando o banco de dados francés de farmacovigilancia
identificou 250 casos de alucinagdes associadas ao uso do zolpidem. Até o ano de 2020,
apenas 24 casos foram descritos com alucinagdes associadas diretamente ao uso de zolpidem.
Apesar do medicamento ser um dos suspeitos mais frequentes de alucina¢cdes, um

levantamento de pesquisa clinica internacional na Suica notificou cinco casos de alucinagdes
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entre um grupo de 1.972 pacientes. J& uma pesquisa realizada na Alemanha, apesar de uma
amostra maior de individuos (16.944), relatou também apenas cinco casos (ABOU TAAM,

2015; BURKE, 2015; MACHADO, 2020).

Outra RAM ligada ao uso do zolpidem é o comprometimento cognitivo e as disfuncées
no equilibrio. Uma pesquisa realizada por Tavares e colaboradores em 2021 evidenciou que
as doses usuais de 5 a 10 mg podem acarretar disfuncdes do equilibrio e comprometimento
cognitivo em ndo idosos. Além disso, a administracdo noturna do medicamento pode

prejudicar a atencdo, velocidade psicomotora e meméria verbal.

Um pequeno numero de eventos adversos recorrentes durante o sono também estd
associado a administracdo do zolpidem. De acordo com a Classificacdo Internacional de
Desordens do Sono, as parassonias sao eventos comportamentais fisioldgicos ou experienciais
comuns que acompanham o sono (NEVES et al., 2018). Em 2014, o aumento de casos relatados
de parassonias tipo sonambulismo apds a ingestdo do medicamento pela manha fez com que
o Comité Europeu de Avaliacdo de Riscos de Farmacovigilancia (PRAC) realizasse uma revisdo
dos dados de eficacia e seguranca do psicofarmaco, principalmente em doses de 10 a 20 mg

(ESTEBAN e NAVARRO, 2022).

Assim como as RAMs, o zolpidem também possui interagdes medicamentosas
notificadas. A sua coadministragdo com outros psicotrépicos, como benzodiazepinicos,
amitriptilina, amobarbital, alfentanil, entre outros, pode causar o aumento das atividades
depressoras do SNC (DrugBank, 2023). Ja as intera¢Oes alimentares, a administracdo do
zolpidem junto ao dlcool é a mais evidenciada, visto que, ha na literatura 174 casos de RAMs
associadas ao consumo de bebidas alcodlicas combinado ao uso zolpidem, sendo dois deles
casos em que o paciente, apds a ingestdo de alcool, desenvolveu comportamentos

pseudossuicidas (SCHIFANO et al., 2019; BRADY e CUNNINGHAM, 2021: CHOPRA et al., 2013).

Estudos realizados por McCall e colaboradores em 2017 e Lavigne e colaboradores em
2019 reportam que alguns hipndticos, como os benzodiazepinicos, assim como poucos
antidepressivos, como trazodona, estdo associados a maior probabilidade de suicidios. Esses

mesmos estudos apontam ocorréncias de casos raros de pacientes que vivenciaram
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parassonias induzidas e imaginaram acdes suicidas. Varios desses estudos de casos concluiram

como causa desse comportamento o uso do zolpidem.

Os comportamentos suicidas, como tentativas de suicidio, ideacdo suicida e
comportamento amnéstico parassuicida, em comparacdao aos outros efeitos adversos do
zolpidem, sdo os mais preocupantes. A mini revisao realizada por Brady e Cunningham (2021)
relatou diversos casos de tentativas de suicidios impulsionados pelo uso de zolpidem, dentre
eles: um caso de tentativa de suicidio por overdose intencional, apds tratamento constante
com o medicamento; um caso de ferimento de arma de fogo autoinfligido na cabeca, apds
uma dose do psicofarmaco; e um caso de alteracdo do estado mental seguido de ideacdo
suicida em um paciente que combinou a administracdo do zolpidem com melatonina e
hidroxizina. Em todos os casos, os pacientes negaram a ideacdo suicida passada ou presente
e apresentaram-se amnésicos aos eventos ocorridos. Além disso, os resultados de uma analise
realizada pelos autores indicaram também a maior incidéncia das RAMs em pacientes do sexo

feminino.

Por fim, um efeito adverso ocasionado pelo zolpidem é o aumento da ac¢do responsiva
de pacientes em estados vegetativos persistentes. Apds a administracdo do psicofarmaco,
alguns pacientes ficam conscientes e conseguem interagir durante algumas horas. Contudo, a
medida que os niveis do farmaco diminuem na corrente sanguinea, os efeitos responsivos vao
reduzindo até a volta do estado hipoativo. Isso demonstra a seletividade de a¢cdo do Zolpidem
em determinadas regides do cérebro, podendo ocasionar a depressao da fungao cerebral de
um paciente normal ao mesmo tempo em que pode reverter o estado vegetativo de outros

pacientes (BRADY e CUNNINGHAM, 2021).
Uso indiscriminado e problemas associados

O uso irracional de medicamento estd correlacionado com diversas questdes sociais,
como a facilidade de obtencao de informacgdes veridicas ou ndo na internet, a automedicacao,
a existéncia de uma farmdcia proépria dentro de casa, o diagndstico incorreto de doencas,

entre outros fatores. Esse uso indiscriminado de medicamentos pode acarretar graves
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consequéncias para a vida do paciente, como alergias, ineficacia do tratamento, problemas

gastrointestinais e intoxicagdes (AZEVEDO et al., 2022).

Durante a pandemia, o anseio a promoc¢do da saude, a facil disponibilidade aos
farmacos, o crescimento de transtornos emocionais causados por ansiedade e depressao e o
dificil acesso a servicos de saude mental contribuiram com a busca e o uso irracional de

medicamentos psicotropicos pela populacdo (GOMES et al, 2022).

O zolpidem, em doses elevadas, possui alto potencial de abuso, aumentando o risco
de sua dependéncia, sendo indicado seu uso por no maximo 4 semanas. O seu uso
concomitante com 4lcool ou outros psicotrépicos pode influenciar na dependéncia fisica do
paciente, causando abstinéncia quando o tratamento for interrompido. Pacientes que fazem
o uso do medicamento possuem alto risco de tentativas e/ou suicidios na presenca de
transtornos psiquidtricos ou no aumento de doses administradas. Para fins recreativos, os
dependentes de outras drogas também sdo um grupo de vulnerabilidade a dependéncia do
zolpidem, j& que em doses elevadas o medicamento causa efeito euférico (SKOWRONSKA et

al., 2022)

Até o ano de 2022, ha na literatura varios relatos de casos clinicos em que pacientes,
sem a supervisao médica, aumentaram gradativamente a dose didria de zolpidem (600 a 2000
mg/dia) com a aquisi¢do clandestina para o uso irracional. Nesses casos, foram observados
sintomas psicoestimulatérios, como o aumento da energia, sociabilidade, bem-estar e
loquacidade. Contudo, comportamentos turbidos, como sonambulismo, comportamentos
bizarros, agitacdes psicomotoras, delirios e sintomas psicoticos também foram observados
(SKOWRONSKA et al., 2022). Existem também relatos que, embora sejam raros, descrevem a
ocorréncia de disturbios alimentares relacionados ao sono durante o uso de zolpidem, visto
que, devido ao periodo de sono prolongado o tempo de jejum do individuo aumenta

drasticamente (SILVA et al., 2022).

No caso da dependéncia, o acompanhamento da interrup¢dao deve ser realizado e
avaliado em ambito hospitalar. A descontinuacdo abrupta do uso do medicamento pode

acarretar sintomas de abstinéncias moderadas, como fadiga, ndusea, vomitos, e casos mais
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graves, como convulsdes e psicoses (SKOWRONSKA et al., 2022; VICTORRI-VIGNEAU et al.,
2014).

Uso racional do zolpidem

Segundo a Politica Nacional de Medicamentos, aprovada pela Portaria n? 3.916/1998,
o uso racional de medicamentos se da pelo processo de prescricdo apropriada, dispensacao
em condicdes adequadas e consumo na posologia indicada (Brasil, 1998). Quanto a prescricdo
apropriada, observa-se que nos ultimos anos as doengas psicossomaticas vem sendo cada vez
mais medicalizadas devido a diversos fatores relacionados aos médicos prescritores e aos
sistemas de saude, como a falta de revisdo de diagndsticos, desinformacdo sobre o manejo de
psicofarmacos, pressdo da industria, falta de tempo nas consultas médicas e a baixa adesdo
as terapias alternativas e/ou complementares ao uso dos psicofarmacos (APOLINARIO e

GONCALES, 2022).

Em relacdo a dispensacdo, segundo a Resolucdo do CFF n? 357/2001, o aviamento de
substancias e medicamentos sujeitos a controle especial deve ser feito exclusivamente por
um farmacéutico. Tal atribuicdo envolve ndo somente a entrega do medicamento conforme
as legislagdes vigentes, como também a orientagdo quanto ao uso correto, cuidados no
armazenamento, interagdes e rea¢des adversas (CFF, 2001; CRF-SP, 2015). No que diz respeito
ao consumo na posologia indicada, o acompanhamento e avaliagao do uso dos medicamentos
realizados pelo profissional farmacéutico assegura ainda mais o seu uso racional (SILVA e

LIMA, 2017).

Embora o zolpidem seja considerado mais seguro que os BDZ, cada vez mais o
medicamento passou a ser associado ao abuso e dependéncia, principalmente nos casos de
tratamentos cronicos. A OMS e a Food and Drug Administration (FDA), alertaram sobre os
riscos ligados ao uso do zolpidem, sugeriram a reducdo da dose didria definitiva (DDD) para
10 mg e constataram clinicamente que a terapia de curta duracdo (de até 4 semana) é segura

para a utilizacdo do psicofarmaco (LAFORGUE et al., 2022; LOU et al., 2022; KIM et al., 2020).

Um estudo realizado com 19.418 pacientes com ins6nia na Coréia em 2016 por Kim e

colaboradores, identificou que 12.031 pessoas tiveram a prescricdo do zolpidem nos registros
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médicos. Sendo que aproximadamente 40% (4.851) das prescricdes eram para tratamentos
acima do periodo estabelecido pela OMS e pela FDA (>30 dias). O uso do zolpidem deve ser
limitado a tratamentos de curto prazo, ja que a utilizacdo do medicamento acima desse
periodo pode aumentar significativamente a dependéncia. Por essa razdo, mais
recentemente, em 2018, o governo Coreano implantou o zolpidem na regulamentacado de

limite de quantidade de prescricdes de até 28 dias.

Na Franca, o Centros de Avaliacdo e Informacdo sobre Dependéncia de Drogas-Adicto
Vigilancia (CEIP-A), responsdavel pelo monitoramento do uso de psicofarmacos, dentre eles o
zolpidem, detectou o aumento de notificacdes de abuso e dependéncia, principalmente em
pacientes com perfis de tratamento aos disturbios de sono crénicos (> 4 semanas) e em jovens
gue buscam os efeitos estimulantes tipo anfetamina. No segundo caso, ferramentas
especificas de vigilancia de prescricGes detectaram que o zolpidem estava entre os principais
medicamentos com prescricdo falsificada. Por consequéncia, em 2017 a autoridade
reguladora nacional francesa de medicamentos instituiu o receituario seguro para o zolpidem

(LAFORGUE et al., 2022; ANSM, 2017).

Desse modo, pode-se observar que alguns paises ja adotaram estratégias para
assegurar um uso mais racional do zolpidem, algo que seria de suma importancia no Brasil,
principalmente no cendrio pandémico. Primeiramente, como ja citado, o acompanhamento e
avaliagdo do uso dos medicamentos realizados pelo profissional farmacéutico é uma
estratégia a ser adotada tendo em vista a utilizagdo da substancia na posologia indicada. Além
disso, a implementacdo da assisténcia farmacéutica no ambito da saude mental também se
torna efetiva em outras problematicas do uso irracional de medicamentos, como a educagao
dos profissionais de saude visando prescricdes e manejo de psicofarmacos de formas mais

assertivas (SILVA e LIMA, 2017).

Outro ponto de extrema relevancia é que, no Brasil, por meio do o Art. 46 da Portaria
344 de 1998, a ANVISA caracteriza o zolpidem como um medicamento de controle especial
tipo B1, possibilitando um periodo de tratamento de até 60 dias. Essa definicdo contradiz
diretamente com o prazo de tratamento estabelecido pela OMS e FDA, ja que a atribuicdo do

zolpidem como B1 possibilita a prescricdo de um tratamento acima do prazo seguro
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determinado na propria bula do medicamento, sendo esse o mais curto possivel ndo podendo
ultrapassar o periodo de 4 semanas. Além disso, a definicdo como controle especial tipo B1
preconiza que, quando ha necessidade do tratamento acima de 60 dias, o médico prescritor
deve realizar a justificativa contendo o CID, diagndstico e/ou posologia. Portanto, uma
segunda avaliacdo médica para a justificativa de um tratamento longo (>60 dias) s6 é
realmente necessdria para o zolpidem quando o tratamento é prescrito duas vezes a mais que

o periodo seguro (<30 dias).

Uma possivel alternativa para alteracdo dessa discordancia entre a Portaria 344/1998
e a OMS em conjunto da FDA é a juncdo da definicdo estipulada em 1998 incorporando os
novos estudos adquiridos sobre o zolpidem. Os novos relatos clinicos de efeitos adversos, o
aumento do indice de dependéncia pelo usoirracional, os novos resultados sobre o uso seguro
do medicamento por pesquisas clinicas e a comprovacdo do aumento do uso do psicotrdpico
pos-pandemia, todos ja mencionados no artigo, comprovam a necessidade dessa nova analise,
ja que a definicdo do medicamento como controle especial tipo B1 flexibiliza sua prescricao

médica.

Além disso, em relacdo ao aumento da medicaliza¢do, ndo sé do zolpidem, mas dos
psicotrépicos para a insdnia, estratégias como as terapias cognitivas comportamentais para
insonia (TCC-l) como primeira linha de tratamento auxilia na prevencao das superutilizagao do
Zolpidem. A TCC-I oferece diferentes estratégias como terapia de controle de estimulos,
restricdo e higiene do sono, treinamentos em relaxamento corporal e terapia cognitiva.
Embora seja um tratamento seguro, com eficdcia ja comprovada e recomendado pelas
Diretrizes Europeias como tratamento de primeira linha, ndo é amplamente utilizado, ja que
seus beneficios ndo sdo tao difundidos na sociedade, além da adaptac¢do ao tratamento variar
de acordo com cada paciente devido as diferentes personalidades, avaliagGes e a convic¢do

da resposta esperada pela intervencao terapéutica (KIM et al., 2020; MARGIS, 2015).

CONCLUSAO
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Devido a pandemia da Covid-19, houve um aumento significativo no desenvolvimento
de doencas relacionadas a saude mental dos individuos, principalmente ansiedade,
depressdo, insénia primdria e secundaria e, consequentemente, também cresceu o uso de
psicofdrmacos pela populacdo. No Brasil, a comercializacdo dessa classe aumentou 17% em
2020 e 13% sé nos primeiros cinco meses de 2021 comparado ao ano anterior e, dentre eles,
o zolpidem foi o que obteve o maior crescimento, mais de 113% no periodo de 2019 a 2021.
Apesar do farmaco possuir menos efeitos adversos quando comparado aos benzodiazepinicos
por exemplo, eventos ainda sdo notificados e pesquisados a respeito do seu uso,
principalmente relacionados com descontinuag¢do incorreta, comprometimento cognitivo,
disfuncbes no equilibrio, parassonias e alucinacdes. Além disso, a sua administracdo
concomitante com outros psicofarmacos e o alcool aumentam, ainda mais, a depressao do
SNC. Portanto, seu uso irracional é uma problematica de grande relevancia e urgente
necessidade de mudancas, visto que, seu uso indiscriminado pode trazer transtornos

gastrointestinais e de abstinéncia, risco de dependéncia, delirios e comportamentos suicidas.

Nesse contexto, ter o acompanhamento por um profissional da saude habilitado é de
extrema importancia. Estudos apontam que diversos casos de eventos adversos poderiam ser
evitados com o manejo correto entre profissional e paciente, desde a dispensacdo até a
finalizacdo do tratamento. Por exemplo, o aviamento desse tipo de medicamento deve ser
feito exclusivamente por um farmacéutico, além disso, tanto médicos quanto farmacéuticos,
no momento da dispensagao, devem orientar de forma clara quanto ao uso correto, cuidados
no armazenamento, interagdes e reagdes adversas. Para isso, cursos com o foco em educagdo
dos profissionais de saude deveriam ser aplicados de forma periddica para aqueles
profissionais que podem prescrever o medicamento, visando seu manejo de forma individual
e segura, além de indicarem outros tipos de tratamento, como a TCC-I, que oferece diferentes
estratégias para a melhora do sono. Outrossim, como ja constatado, a terapia de curta
duracdo (4 semanas) é a mais indicada para o farmaco, no entanto, o zolpidem é prescrito em
receita tipo B1, ou branca de controle especial na dose de até 10 mg, o que permite um
tratamento de até 60 dias, entdo, assim como em outros paises, sugere-se que os 0rgaos
regulamentadores brasileiros fagam a alteracdao da prescricdo para receitas do tipo A3, que

possuem o tempo de tratamento para 30 dias.
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