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Resumo  
Introdução. A busca por um sono de qualidade tem levado ao aumento do uso de hipnóticos-
sedativos. Dentre eles, destacam-se os hipnóticos-z - zolpidem, eszopiclona e zopiclona - 
devido aos bons resultados proporcionados e às poucas reações adversas apresentadas. 

Objetivo. Analisar o uso e as reações adversas de hipnóticos-z. Método. Revisão narrativa 
de literatura com abordagem qualitativa baseada em estudos considerados relevantes sobre 
hipnóticos-z. Resultados. Os estudos apontaram um aumento nas prescrições de hipnóticos-
z nos últimos anos. As reações adversas mais comuns no uso destes medicamentos foram 
dores de cabeça, sonolência e tonturas. Mesmo sendo bem tolerados a longo prazo, os 
hipnóticos-z podem perder a eficácia após uso prolongado, sendo recomendado a utilização 
por poucas semanas. Em geral, essa classe de medicamento está pouco associada à 

dependência e síndrome de retirada, em comparação aos benzodiazepínicos, também 
utilizados para tratamento da insônia. Conclusão. Dado o aumento da incidência de insônia 

no mundo moderno, a busca por novos medicamentos para tratar este distúrbio é incessante. 
Em comparação aos benzodiazepínicos, os hipnóticos-z apresentam melhor perfil de reações 
adversas, ficando zolpidem e zopiclona mais restritos ao tratamento agudo da insônia, 
enquanto eszopiclona se mostrou segura no uso por períodos mais prolongados. 
Unitermos. hipnóticos-z; zolpidem; eszopiclona; zopiclona; reações adversas 

 

 
Abstract 
Introduction. The search for quality sleep has led to an increase in the use of hypnotics-
sedatives. Among them, the z-hypnotics - zolpidem, eszopiclone and zopiclone - stand out, 
due to the good results provided and the few adverse reactions presented. Objective. To 
analyze the use and adverse reactions of z-hypnotics. Method. Narrative literature review 
performed through a descriptive study with a qualitative approach, based on studies 
considered relevant about z-hypnotics. Results. The studies described an increase of 
prescriptions of z-hypnotics in the last years. The most common adverse reactions in the use 

of these drugs were headaches, drowsiness and dizziness. Although being well tolerated during 

long-term treatment, z-hypnotics may lose their effectiveness after prolonged use, being 
recommended the use for a few weeks. In general, this class of medication is little associated 
to dependence and withdrawal syndrome, compared to benzodiazepines, which are also used 
to treat insomnia. Conclusion. Given the increased incidence of insomnia in the modern world, 
the search for new drugs to treat this disorder is incessant. Compared to benzodiazepines, z-

hypnotics have a better profile of adverse reaction, with zolpidem and zopiclone being more 
restricted to the acute treatment of insomnia, while eszopiclone showed to be safe to use for 
longer periods. 
Keywords. z-hypnotics; zolpidem; eszopiclone; zopiclone; adverse reactions 
 
  

Resumen 
Introducción. La búsqueda de un sueño de calidad ha propiciado un aumento del uso de 
sedantes-hipnóticos. Entre ellos, destacan los hipnóticos-z - zolpidem, eszopiclona y zopiclona 
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- por los buenos resultados aportados y las pocas reacciones adversas presentadas. Objetivo. 
Analizar el uso y reacciones adversas de los hipnóticos-z. Método. Revisión de literatura 
narrativa con enfoque cualitativo basado en estudios considerados relevantes sobre hipnóticos-

z. Resultado. Los estudios han demostrado un aumento en las prescripciones de hipnóticos-
z en los últimos años. Las reacciones adversas más comunes en el uso de estos medicamentos 
fueron dolor de cabeza, somnolencia y mareos. Aunque son bien tolerados a largo plazo, los 

hipnóticos-z pueden perder su eficacia después de un uso prolongado, por lo que se 
recomienda su uso durante algunas semanas. En general, esta clase de medicamentos está 
menos asociada con la dependencia y el síndrome de abstinencia, en comparación con las 
benzodiazepinas, que también se usan para tratar el insomnio. Conclusiones. Dada la 
creciente incidencia de insomnio en el mundo moderno, la búsqueda de nuevos fármacos para 
tratar este trastorno es incesante. En comparación con las benzodiazepinas, los hipnóticos-z 

tienen un mejor perfil de reacciones adversas, ya que el zolpidem y la zopiclona se limitan más 
al tratamiento agudo del insomnio, mientras que se ha demostrado que la eszopiclona es 
segura durante períodos más prolongados. 
Palabras clave. hipnóticos-z; zolpidem; eszopiclona; zopiclona; reacciones adversas 
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INTRODUÇÃO  

A insônia é uma das perturbações do sono mais 

comuns, sendo um dos principais problemas dos pacientes 

que recorrem aos cuidados médicos1. A prevalência do 

transtorno da insônia varia entre 3,9 a 22,1%, dependendo 

dos critérios utilizados para o diagnóstico2. A definição de 

insônia é congruente na terceira edição da Classificação 

Internacional dos Distúrbios do Sono (ICSD-3)3 e na quinta 

edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais (DSM-V)4: é uma dificuldade persistente na 

iniciação, duração, consolidação ou qualidade do sono, que 

resulta em algum tipo de prejuízo durante o dia.  A insônia 

está associada a aumento da morbimortalidade por doenças 

cardiovasculares, psiquiátricas e acidentes, estando 

igualmente relacionada a maior absenteísmo laboral e 
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maiores custos em saúde¹.  A perturbação do sono causa 

sofrimento ou prejuízo clinicamente significativo na área 

social, ocupacional, educacional, acadêmica e 

comportamental4. 

As conclusões de um consenso do National Institutes of 

Health (NIH)5 indicam que quando se utiliza como critério 

diagnóstico a necessidade de comprometimento ou impacto 

nas atividades diurnas, a prevalência da insônia cai para 

cerca de 10%.  

Essencialmente, a insônia parte de um evento 

estressor, perpetua-se através de mau condicionamento 

(muitas vezes, por má higiene do sono), e se baseia em 

associações cognitivas erradas acerca do sono. Mas ela 

também pode se encontrar ligada a outras condições clínicas, 

manifestando-se inicialmente como “sintoma” e, 

futuramente, como “transtorno”6. 

A insônia é dividida em três categorias: transtorno de 

insônia crônica, transtorno de insônia de curta duração e 

outros transtornos de insônia. A insônia crônica é 

caracterizada pela dificuldade em adormecer e/ou queixas de 

manutenção do sono associadas aos prejuízos diurnos (por 

exemplo fadiga, mal humor ou irritabilidade, mal-estar e 

deficiência cognitiva), ocorrendo por pelo menos três meses 

e no mínimo três vezes por semana. A insônia de curta 

duração (aguda) possui definição semelhante, sendo 

caracterizada quando os sintomas ou queixas ocorrem há 

menos de três meses. Quando nenhum dos critérios é 
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preenchido, o distúrbio é categorizado como “outros 

transtornos de insônia”3.  

A insônia crônica necessita de tratamento a longo prazo 

e assim cresce a literatura e a busca para seu tratamento, 

seja ele medicamentosos ou comportamental7.  

A partir da década de 50, a psicofarmacologia evoluiu 

no tratamento da insônia em busca do hipnótico ideal, que 

mantenha um sono fisiológico e, principalmente, que seja 

seguro para uso em longo prazo, considerando a cronicidade 

deste transtorno8. Desde 1955, quando foi desenvolvido e 

lançado comercialmente o primeiro benzodiazepínico, o 

clordiazepóxido, esta classe continua sendo constantemente 

prescrita, não apenas para o tratamento da insônia, mas 

também como ansiolíticos, relaxantes musculares e 

antiepilépticos9,10.  

Os benzodiazepínicos agem potencializando a ação do 

ácido gama-aminobutírico (GABA), o principal 

neurotransmissor inibitório do sistema nervoso central, sobre 

o receptor GABAérgico do tipo A9,10. Embora muito utilizados, 

apresentam vários de efeitos adversos e riscos, dentre eles, 

os mais comuns são a diminuição da atividade psicomotora, 

o prejuízo na memória, a desinibição paradoxal, a tolerância 

e dependência e a potencialização do efeito depressor pela 

interação com outras drogas depressoras, principalmente o 

álcool11. 

A partir do final da década de 80, surgiram os hipnóticos 

não-benzodiazepínicos: zolpidem, zopiclona, zaleplona e 

eszopiclona, conhecidos como hipnóticos-z, drogas-z (do 
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inglês: z-drugs) ou ainda como agonistas seletivos de 

receptores benzodiazepínicos. Estes fármacos, assim como 

os benzodiazepínicos, agem potencializando a ação do GABA, 

trazendo as seguintes promessas: baixo potencial de 

desenvolvimento para tolerância e dependência, 

comprometimento mínimo da memória, ausência de sedação 

residual diurna e de insônia rebote, sendo prescritos 

rotineiramente para adultos no tratamento da insônia12,13. 

No Brasil, os hipnóticos-z são medicamentos 

controlados de acordo com a Portaria nº 344, de 12 de maio 

de 199814, sendo comercializados atualmente o zolpidem, a 

zopiclona e a eszopiclona. A zaleplona parou de ser 

comercializada em nosso país em 2005 devido a desinteresse 

comercial.  

Nas últimas décadas tem se observado um aumento do 

uso, muitas vezes indiscriminado, dos hipnóticos-z, devido 

ao baixo índice de reações adversas e a facilidade em 

comprá-los, pois podem ser prescritos não necessariamente 

por um médico especialista no referido assunto (neurologista 

ou psiquiatra).  

Diante do exposto, este trabalho realizou uma análise, 

através de revisão narrativa, sobre a utilização destes 

hipnóticos, bem como as reações adversas apresentadas por 

seus usuários.  

 

MÉTODO 

Revisão narrativa de literatura realizada por meio de um 

estudo descritivo, com abordagem qualitativa, baseada em 
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estudos primários por meio de uma seleção de pesquisas, 

consideradas relevantes sobre hipnóticos-sedativos não-

benzodiazepínicos (hipnóticos-z) comercializados 

atualmente no Brasil. Foi realizada a leitura exploratória de 

mais de 200 artigos nas bases de dados Pubmed, Scielo, 

LILACS e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS) e publicações 

científicas (incluindo bulas), de 1991 a 2021, sendo 

selecionados os 41 mais relevantes para o presente estudo. 

A busca foi realizada utilizando-se os descritores: insônia, 

hipnóticos-z, drogas-z, hipnóticos não-benzodiazepínicos, 

zolpidem, zopiclona e eszopiclona. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Os hipnóticos-z possuem um mecanismo de ação mais 

focado na indução do sono e são tão eficazes quanto os 

benzodiazepínicos na promoção do sono, apresentando 

menor risco de abuso e menos efeitos adversos15. 

 Os efeitos dos hipnóticos-z acontecem por meio do 

aumento da neurotransmissão do GABA, no mesmo receptor 

GABA-A que os benzodiazepínicos. Através da ligação do 

GABA e de seus agonistas ao receptor GABA-A, produz-se 

uma modificação estrutural com abertura dos canais de cloro 

aumentando o influxo celular deste íon, possibilitando uma 

inibição sináptica rápida e hiperpolarização de membrana 

celular9. 

Há dois tipos de sub-receptores benzodiazepínicos que 

fazem parte do complexo GABA-A, o sub-receptor BZD-1, 

também chamado de ômega 1, relacionado com efeitos 
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hipnóticos e cognitivos e o sub-receptor BZD-2 (ômega 2), 

relacionado com cognição, psicomotricidade, depressão 

respiratória, efeitos ansiolíticos, limiar convulsivo, 

relaxamento muscular e potencialização dos efeitos do 

etanol. Drogas agonistas GABA-A ômega 1 e 2, como os 

benzodiazepínicos, exercem efeitos farmacológicos 

ansiolíticos, antiepilépticos, relaxante muscular e hipnóticos, 

enquanto aquelas seletivas para ômega 1 exerceriam efeito 

hipnótico seletivo16.  

Os hipnóticos-z são utilizados para tratamento da 

insônia principalmente em curto prazo e em associação a 

medidas não-farmacológicas. Trazem benefício tanto para 

pacientes que têm dificuldade para adormecer, quanto para 

aqueles que possuem problemas na manutenção do sono. 

Devem sempre ser tomados ao deitar-se6. Foi observado 

que, além da melhora sintomática subjetiva, eles reduzem a 

latência para início do sono e podem aumentar a 

porcentagem de sono de ondas lentas e do tempo total de 

sono. Além disso, melhoram a qualidade do sono em 

pacientes com insônia crônica17. Dentre os hipnóticos-z, 

zolpidem e zopiclona são considerados hipnóticos de 

segunda geração e a eszopiclona, de terceira geração. Todos 

reduzem a latência para o sono, sem afetar a duração do 

sono REM6.  

A Tabela 1 traz um resumo sobre as apresentações, 

aspectos farmacocinéticos e contraindicações destes 

fármacos. 
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Tabela 1. Doses, apresentações, dados farmacocinéticos e contraindicações dos hipnóticos-Z 

comercializados no Brasil. 

 

Fármaco 
Doses e 

apresentaçõ
es 

Meia-vida 
plasmátic

a (t1/2) 
Absorção  

Distribuiçã
o  

Metabolizaçã
o 

Eliminaçã
o 

Contraindicaçõe
s 

Zolpidem 
(hemitartarato)

18-23 

5 mg: 
Comprimido 
sublingual e 
comprimido 

orodispersível                
10 mg: 

comprimido de 
liberação 

convencional e 
comprimido 
efervescente              

6,25 e 
12,5mg: 

comprimido de 
liberação 

prolongada 

2,4 horas                                   

Sublingual: 
Tmáx=0,5 a 

3h                              
Orodispersível
: Tmáx=0,5h 
Apresentações 

imediatas: 
Tmáx=0,5 a 

3,0h                                     
Apresentações 

controladas 
funcionam 
com uma 
absorção 

bifásica, que 
resulta em 

rápida 
absorção 

inicial, sendo 
T máx=1,5h a 

2,5h                        

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas: 
92% 

Hepática. Não 
possui 

metabólitos 
ativos 

Urinária 
(aprox. 
60%) e 
fecal 

(aprox. 
40%). 

Depuração 
hepática 
reduzida 

em idosos, 
com 

aumento de 
50% na 
Cmáx. 

Pacientes 
com 

insuficiênci
a hepática 

têm 
depuração 
reduzida e 

t1/2 
aumentado 

(10 h) 

Menores de 18 
anos, insuficiência 
respiratória grave 

ou aguda, 
insuficiência 

hepática severa, 
pacientes que 
apresentaram 

comportamento 
complexo de sono 
após tomar este 
medicamento 

Zopiclona24 

7,5 mg: 
comprimido de 

liberação 
convencional 

5 horas 
Tmáx= 1,5 a 

2 h 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas: 
45% 

Hepática. 
Metabólito 

ativo: N-óxido 
zopiclona. 

Urinária 
(aprox. 
80%) e 
fecal 

(aprox. 
16%). Em 
idosos, a 

t1/2 de 
eliminação 
é aprox. 7 

h 

Menores de 18 
anos. Miastenia 

grave, 
insuficiência 
respiratória, 
síndrome da 

apnéia do sono 
grave e 

insuficiência 
hepática grave 

Eszopiclona25 

2 mg e 3 mg: 
comprimidos 
de liberação 
convencional 

6 horas  Tmáx= 1 h 

Ligação às 
proteínas 

plasmáticas: 
52 – 59% 

Hepática. 
Metabólito 
ativo: (S)- 

zopiclona-N-
óxido 

Semelhante 
à zopiclona 

Menores de 18 
anos e maiores de 

65 anos 

  aprox.: aproximadamente; Cmáx: concentração plasmática máxima; t1/2: tempo de meia-vida; Tmáx: tempo necessário para se atingir a concentração 

plasmática máxima. 

 

 

 

Zolpidem 

O zolpidem (hemitartarato de zolpidem) foi sintetizado 

em 1988, pela Sanifi-Synthelabo Ltda na França e passou a 

ser comercializado no Brasil a partir de 1995.  

 Sua indicação principal é para rápida indução, com 

algum efeito na manutenção do sono. Não afeta a duração 
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total do sono paradoxal (fase REM)18,19. A dose terapêutica 

mais usual para insônia em adultos é de 10mg e de 5mg para 

idosos26,27. 

As reações adversas mais comuns relatadas em bula 

são: sonolência, dor de cabeça, tontura, insônia exacerbada, 

amnésia anterógrada, alucinações, agitação, pesadelos, 

fadiga, diarreia, náusea, vômito, dor abdominal18.  

De acordo com estudos realizados nos Estados 

Unidos28, mais de 3,8 milhões de adultos com idade entre 18 

e 85 anos relataram uma ou mais prescrições para zolpidem, 

sendo 34,8% homens e 65,2% mulheres. As idades que mais 

incidiram no estudo foram de 45 a 64 anos, correspondendo 

a 42,5% dos pacientes. 

Considerando os dados apresentados por Castro e 

colaboradores29 em um estudo randomizado com 85 

pacientes, realizado para comparar a segurança e a eficácia 

entre o zolpidem sublingual de 5mg e o comprimido via oral 

de 10mg, foram registrados 152 eventos adversos, relatados 

por 34 pacientes (40%), 58 (38%) não relacionado à 

medicação do estudo, 69 (45%) possivelmente relacionados 

e 25 (16%) certamente relacionados. Dor de cabeça, 

sonolência e tontura foram os mais prováveis eventos a 

serem relacionados ao tratamento. Neste estudo, concluiu-

se que o comprimido sublingual tem um poder de ação mais 

rápido, porém, apresenta mesmos efeitos adversos. 

Há risco maior de tentativa e/ou suicídio entre pacientes 

que já usaram zolpidem. Este risco é potencializado pela 
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presença de comorbidades psiquiátricas ou incremento nas 

doses de zolpidem utilizadas30. 

Embora sejam eventos raros, há relatos de casos 

descrevendo a ocorrência de transtorno alimentar 

relacionado ao sono (Sleep-related eating disorder, SRED) 

ao uso de zolpidem. Os pacientes mais vulneráveis foram 

mulheres que receberam doses elevadas (10 mg ou mais) de 

zolpidem. A descontinuação do medicamento extingue tal 

transtorno31.  

 

Zopiclona 

Zopiclona foi sintetizada em 1986, na França por 

Rhône-Poulenc AS, atualmente Sanofi-Aventis, ganhando 

registro no Brasil em 2001. Este medicamento é utilizado no 

tratamento de todos os tipos de insônia; é um modulador do 

receptor GABA-A, tendo sido demonstrada sua atividade 

como hipnótico24.  

A zopiclona é uma ciclopirrolona, constituída pela 

mistura racêmica dos enantiômeros R-zopiclona e S-

zopiclona, sendo o último o enantiômero responsável pela 

ação farmacológica. Diferencia-se do zolpidem por ter uma 

meia-vida maior e por ser menos seletiva, tendo afinidade 

por receptores ômega 1 e 2, provocando maior potencial de 

sonolência residual pela manhã e, em estudos de 

eletroencefalografia, induziu alterações similares aos 

benzodiazepínicos27,32. As reações adversas mais comuns 

relatadas em bula são: disgeusia (gosto amargo), sonolência 

(residual) e boca seca24. 
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Um estudo com 101 voluntários, sendo 51 mulheres e 

50 homens, avaliou como a zopiclona afetava o indivíduo ao 

dirigir um automóvel, mesmo após 11 horas da 

administração do medicamento33. O estudo não apresentou 

números ou porcentagens, mas concluiu que a zopiclona teve 

efeitos prejudiciais significativos no desempenho ao dirigir, 

empregados na redução da concentração e sonolência, pelo 

menos até 11 horas após a ingestão do agente hipnótico. 

 

Eszopiclona  

Sintetizado pela Sepracor Inc. nos Estados Unidos em 

2004, a eszopiclona (S-zopiclona), só ganhou registro no 

Brasil em 2018, sendo considerada um hipnótico de terceira 

geração para uso em insônia e indicada para aqueles que 

sentem dificuldades em iniciar ou manter o sono34,35. Dados 

experimentais sugerem maior afinidade para o receptor 

ômega 135. 

Os estudos disponíveis demonstram que não há 

evidências de uma síndrome de abstinência grave associada 

ao seu uso15,25,32. Assim como outras drogas-z, o risco de 

dependência física e psicológica também é maior em 

pacientes com história de abuso de álcool ou drogas, ou 

história de transtornos psiquiátricos32. As reações adversas 

mais comuns relatadas em bula são: dor de cabeça, 

distorção ou diminuição do paladar e tonturas25. 

Em 2016 foi realizado um estudo duplo-cego36 onde os 

voluntários fizeram uso de eszopiclona e zopiclona por pelo 

menos 6 semanas, para comparação de seus efeitos 
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primários e reações adversas. A análise de eficácia primária 

mostrou que a eszopiclona era tão eficiente quanto a 

zopiclona. A eszopiclona aumentou o tempo total de sono e 

melhorou a eficiência do sono. O perfil de segurança de 

ambos os tratamentos do estudo foi semelhante e os eventos 

mais comuns relatados em ambos os grupos foram disgeusia 

(gosto amargo), dor de cabeça, tontura, irritabilidade e 

náusea. Os eventos adversos foram observados em 85,2% 

dos voluntários.  

Em trabalho com a intenção de avaliar a eficácia da 

eszopiclona (doses de 1mg, 2mg, 2, 5mg ou 3mg) em 

relação ao zolpidem (doses de 10mg) e placebo, concluíram 

que a eszopiclona teve um melhor desenvolvimento na 

eficiência do sono e na avaliação por polissonografia, se 

comparado ao placebo, porém, se comparado ao zolpidem, 

não constataram resultados tão distintos37. Quanto aos 

efeitos adversos no sistema nervoso central, os 

pesquisadores encontraram 23,4% para o zolpidem na dose 

de 10 mg, 6,2% a 12,5% para as doses de eszopiclona e 

7,9% para o placebo.  

 

Tolerância e dependência  

Quando surgiram, os hipnóticos-z tinham a promessa 

de causarem poucos efeitos adversos, não levando à 

tolerância e dependência características dos 

benzodiazepínicos. No entanto, mesmo sendo bem tolerados 

durante o tratamento a longo prazo, os hipnóticos-z podem 
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acabar perdendo a eficácia dos efeitos hipnóticos após uso 

prolongado, o que não é recomendado.  

O risco da dependência ou abuso de hipnóticos-

sedativos aumenta com a dose e a duração do tratamento, 

além de história de abuso com álcool e/ou outra droga e uso 

concomitante com álcool ou outros psicotrópicos. Uma vez 

que a dependência física foi desenvolvida, a terminação 

abrupta do tratamento será acompanhada pela síndrome de 

retirada24. 

Há relatos que o zolpidem não seja recomendado para 

a população em geral como um tratamento de primeira linha 

para a insônia, pois possuiu alto potencial de abuso, 

principalmente em doses mais elevadas38. No entanto, a 

dose de 12,5 mg de zolpidem na forma de comprimidos de 

liberação prolongada, quando tomada por 3 a 7 noites por 

semana, foi bem tolerada e efetiva em melhorar o início 

subjetivo e a manutenção do sono ao longo de 6 meses em 

pacientes com insônia crônica39. 

A eszopiclona foi testada a longo prazo (6 e 12 meses) 

e demonstrou eficácia sustentada no tratamento na insônia 

crônica, não sendo observada tolerância ou síndrome de 

abstinência na descontinuação do uso40,41. 

Segundo a bula, a duração indicada do tratamento para 

o zolpidem e zopiclona é de no máximo 4 semanas18-24. Em 

alguns casos pode ser necessário manter o tratamento por 

um período mais longo, o que deverá ser feito após a 

reavaliação do estado clínico do paciente. Já para 

eszopiclona, não há menção de duração máxima do 
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tratamento em bula25. Independente do quadro de insônia e 

do medicamento utilizado, o tratamento sempre deve ser 

acompanhado por especialista.  

 

CONCLUSÃO 

Dado o aumento da incidência de insônia no mundo 

moderno, a busca por novos medicamentos para o 

tratamento deste distúrbio é incessante. Em comparação aos 

benzodiazepínicos, os hipnóticos-z apresentam melhor perfil 

de reações adversas, ou seja, seus efeitos adversos são mais 

amenos. Ainda assim, seu uso contínuo deve ser judicioso, 

ficando zolpidem e zopiclona mais restritos ao tratamento 

agudo da insônia, enquanto eszopiclona se mostrou segura 

no uso por períodos mais prolongados. 
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