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Resumo

Introducao. A busca por um sono de qualidade tem levado ao aumento do uso de hipnoticos-
sedativos. Dentre eles, destacam-se os hipnoéticos-z - zolpidem, eszopiclona e zopiclona -
devido aos bons resultados proporcionados e as poucas reagdes adversas apresentadas.
Objetivo. Analisar o uso e as reagdes adversas de hipnéticos-z. Método. Revisdo narrativa
de literatura com abordagem qualitativa baseada em estudos considerados relevantes sobre
hipnoticos-z. Resultados. Os estudos apontaram um aumento nas prescricoes de hipnoticos-
Z nos ultimos anos. As reacGes adversas mais comuns no uso destes medicamentos foram
dores de cabecga, sonoléncia e tonturas. Mesmo sendo bem tolerados a longo prazo, os
hipndticos-z podem perder a eficacia apds uso prolongado, sendo recomendado a utilizagdo
por poucas semanas. Em geral, essa classe de medicamento estd pouco associada a
dependéncia e sindrome de retirada, em comparacdo aos benzodiazepinicos, também
utilizados para tratamento da ins6nia. Conclusdao. Dado o aumento da incidéncia de insdnia
no mundo moderno, a busca por novos medicamentos para tratar este distUrbio é incessante.
Em comparacdo aos benzodiazepinicos, os hipnéticos-z apresentam melhor perfil de reacoes
adversas, ficando zolpidem e zopiclona mais restritos ao tratamento agudo da insonia,
enquanto eszopiclona se mostrou segura no uso por periodos mais prolongados.
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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.
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Resumen
Introduccién. La blsqueda de un suefio de calidad ha propiciado un aumento del uso de
sedantes-hipnoticos. Entre ellos, destacan los hipnoéticos-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 hipndticos-z. Método. Revisién de literatura
narrativa con enfoque cualitativo basado en estudios considerados relevantes sobre hipnéticos-
z. Resultado. Los estudios han demostrado un aumento en las prescripciones de hipndticos-
z en los Ultimos afios. Las reacciones adversas mas comunes en el uso de estos medicamentos
fueron dolor de cabeza, somnolencia y mareos. Aunque son bien tolerados a largo plazo, los
hipndticos-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 esta
menos asociada con la dependencia y el sindrome de abstinencia, en comparacion con las
benzodiazepinas, que también se usan para tratar el insomnio. Conclusiones. Dada la
creciente incidencia de insomnio en el mundo moderno, la blisqueda de nuevos farmacos para
tratar este trastorno es incesante. En comparacién con las benzodiazepinas, los hipnoéticos-z
tienen un mejor perfil de reacciones adversas, ya que el zolpidem y la zopiclona se limitan mas
al tratamiento agudo del insomnio, mientras que se ha demostrado que la eszopiclona es
segura durante periodos mas prolongados.
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INTRODUCAO

A insbnia é uma das perturbacbes do sono mais
comuns, sendo um dos principais problemas dos pacientes
que recorrem aos cuidados médicos!. A prevaléncia do
transtorno da insbnia varia entre 3,9 a 22,1%, dependendo
dos critérios utilizados para o diagnostico?. A definicdo de
insOnia é congruente na terceira edicao da Classificacao
Internacional dos Disturbios do Sono (ICSD-3)3 e na quinta
edicao do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V)*: é uma dificuldade persistente na
iniciacao, duracao, consolidacao ou qualidade do sono, que
resulta em algum tipo de prejuizo durante o dia. A ins0nia
esta associada a aumento da morbimortalidade por doencas
cardiovasculares, psiquiatricas e acidentes, estando

igualmente relacionada a maior absenteismo laboral e
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maiores custos em saudel. A perturbacdao do sono causa
sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo na &area
social, ocupacional, educacional, académica e
comportamental®.

As conclusdes de um consenso do National Institutes of
Health (NIH)> indicam que quando se utiliza como critério
diagndstico a necessidade de comprometimento ou impacto
nas atividades diurnas, a prevaléncia da insbnia cai para
cerca de 10%.

Essencialmente, a insbnia parte de um evento
estressor, perpetua-se através de mau condicionamento
(muitas vezes, por ma higiene do sono), e se baseia em
associacoes cognitivas erradas acerca do sono. Mas ela
também pode se encontrar ligada a outras condicdes clinicas,
manifestando-se inicialmente como “sintoma” e,
futuramente, como “transtorno”®.

A insbnia é dividida em trés categorias: transtorno de
insOnia crbnica, transtorno de insbnia de curta duracao e
outros transtornos de insOnia. A insbnia cronica é
caracterizada pela dificuldade em adormecer e/ou queixas de
manutencao do sono associadas aos prejuizos diurnos (por
exemplo fadiga, mal humor ou irritabilidade, mal-estar e
deficiéncia cognitiva), ocorrendo por pelo menos trés meses
e no minimo trés vezes por semana. A insOnia de curta
duracao (aguda) possui definicao semelhante, sendo
caracterizada quando os sintomas ou queixas ocorrem ha

menos de trés meses. Quando nenhum dos critérios é
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preenchido, o disturbio é categorizado como “outros
transtornos de ins6nia”3.

A insOnia cronica necessita de tratamento a longo prazo
e assim cresce a literatura e a busca para seu tratamento,
seja ele medicamentosos ou comportamental’.

A partir da década de 50, a psicofarmacologia evoluiu
no tratamento da insdnia em busca do hipnético ideal, que
mantenha um sono fisioldgico e, principalmente, que seja
seguro para uso em longo prazo, considerando a cronicidade
deste transtorno®. Desde 1955, quando foi desenvolvido e
lancado comercialmente o primeiro benzodiazepinico, o
clordiazepoxido, esta classe continua sendo constantemente
prescrita, ndo apenas para o tratamento da insOnia, mas
também como ansioliticos, relaxantes musculares e
antiepilépticos®1°,

Os benzodiazepinicos agem potencializando a acdo do
acido gama-aminobutirico (GABA), 0 principal
neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central, sobre
o receptor GABAérgico do tipo A%1°, Embora muito utilizados,
apresentam varios de efeitos adversos e riscos, dentre eles,
0S mais comuns sao a diminuicao da atividade psicomotora,
0 prejuizo na memoria, a desinibicao paradoxal, a tolerancia
e dependéncia e a potencializacao do efeito depressor pela
interacao com outras drogas depressoras, principalmente o
alcoolll,

A partir do final da década de 80, surgiram os hipnéticos
nao-benzodiazepinicos: zolpidem, zopiclona, zaleplona e

eszopiclona, conhecidos como hipnodticos-z, drogas-z (do
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inglés: z-drugs) ou ainda como agonistas seletivos de
receptores benzodiazepinicos. Estes farmacos, assim como
0s benzodiazepinicos, agem potencializando a agao do GABA,
trazendo as seguintes promessas: baixo potencial de
desenvolvimento para tolerdancia e  dependéncia,
comprometimento minimo da memoria, auséncia de sedacao
residual diurna e de insbnia rebote, sendo prescritos
rotineiramente para adultos no tratamento da insoniat?!3,

No Brasil, os hipnéticos-z sdao medicamentos
controlados de acordo com a Portaria n© 344, de 12 de maio
de 1998'4, sendo comercializados atualmente o zolpidem, a
zopiclona e a eszopiclona. A zaleplona parou de ser
comercializada em nosso pais em 2005 devido a desinteresse
comercial.

Nas ultimas décadas tem se observado um aumento do
uso, muitas vezes indiscriminado, dos hipndticos-z, devido
ao baixo indice de reacbOes adversas e a facilidade em
compra-los, pois podem ser prescritos nao necessariamente
por um médico especialista no referido assunto (neurologista
ou psiquiatra).

Diante do exposto, este trabalho realizou uma analise,
através de revisao narrativa, sobre a utilizacdo destes
hipndticos, bem como as reagdes adversas apresentadas por

seus usuarios.
METODO

Revisao narrativa de literatura realizada por meio de um

estudo descritivo, com abordagem qualitativa, baseada em
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estudos primarios por meio de uma selecao de pesquisas,
consideradas relevantes sobre hipndticos-sedativos ndo-
benzodiazepinicos (hipnéticos-z) comercializados
atualmente no Brasil. Foi realizada a leitura exploratoria de
mais de 200 artigos nas bases de dados Pubmed, Scielo,
LILACS e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e publicacdes
cientificas (incluindo bulas), de 1991 a 2021, sendo
selecionados os 41 mais relevantes para o presente estudo.
A busca foi realizada utilizando-se os descritores: insonia,
hipnoticos-z, drogas-z, hipnéticos ndo-benzodiazepinicos,

zolpidem, zopiclona e eszopiclona.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os hipnoticos-z possuem um mecanismo de acao mais
focado na inducao do sono e sao tao eficazes quanto os
benzodiazepinicos na promocao do sono, apresentando
menor risco de abuso e menos efeitos adversos?®.

Os efeitos dos hipndticos-z acontecem por meio do
aumento da neurotransmissao do GABA, no mesmo receptor
GABA-A gue os benzodiazepinicos. Através da ligacao do
GABA e de seus agonistas ao receptor GABA-A, produz-se
uma modificacao estrutural com abertura dos canais de cloro
aumentando o influxo celular deste ion, possibilitando uma
inibicdo sinaptica rapida e hiperpolarizacao de membrana
celular®.

Ha dois tipos de sub-receptores benzodiazepinicos que
fazem parte do complexo GABA-A, o sub-receptor BZD-1,

também chamado de O0mega 1, relacionado com efeitos
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hipndticos e cognitivos e o sub-receptor BZD-2 (6mega 2),
relacionado com cognicao, psicomotricidade, depressao
respiratoria, efeitos ansioliticos, limiar convulsivo,
relaxamento muscular e potencializacao dos efeitos do
etanol. Drogas agonistas GABA-A 6mega 1 e 2, como 0s
benzodiazepinicos, exercem efeitos farmacoldgicos
ansioliticos, antiepilépticos, relaxante muscular e hipnéticos,
enquanto aquelas seletivas para 6mega 1 exerceriam efeito
hipnotico seletivo?®.

Os hipndticos-z sao utilizados para tratamento da
insOnia principalmente em curto prazo e em associacdo a
medidas ndo-farmacoldgicas. Trazem beneficio tanto para
pacientes que tém dificuldade para adormecer, quanto para
aqueles que possuem problemas na manutengao do sono.
Devem sempre ser tomados ao deitar-se®. Foi observado
que, além da melhora sintomatica subjetiva, eles reduzem a
laténcia para inicio 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 insbnia cronical’. Dentre os hipnéticos-z,
zolpidem e zopiclona sao considerados hipnoticos de
segunda geracao e a eszopiclona, de terceira geracao. Todos
reduzem a laténcia para o sono, sem afetar a duracao do
sono REM®,

A Tabela 1 traz um resumo sobre as apresentacoes,
aspectos farmacocinéticos e contraindicacdes destes

farmacos.
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Tabela 1. Doses, apresentagoes, dados farmacocinéticos e contraindicagdes dos hipndticos-Z
comercializados no Brasil.

Doses e Meia-vida s . = . = P ~
Farmaco apresentacd | plasmatic Absorcio D|str:,bu|ga Metabglnzaga EInm:)naga Contralr;dlcagoe
es a (ti/2)
Urinaria
Sublingual: éaorf,;c;xe'
Tméx=0,5 a °
fecal
5 mg: 3h (aprox
Comprimido Orodispersivel 40%).
. : Tmax=0,5h o
sublingual e < Depuragao Menores de 18
. Apresentagdes - - A
comprimido imediatas: hepatica anos, insuficiéncia
orodispersivel AP reduzida respiratéria grave
. Tmax=0,5 a .
10 mg: 3 0h em idosos, ou aguda,
. comprimido de ! ~ Ligagdo as Hepatica. Ndo com insuficiéncia
Zolpidem liberagdo Apresentacoes roteinas ossui aumento de | hepética severa
(hemitartarato) S 2,4 horas controladas protein . possul o pal !
18-23 convencional e funcionam plasmaticas: metabdlitos 50% na pacientes que
comprimido 92% ativos Cmax. apresentaram
com uma .
efervescente ~ Pacientes comportamento
absorgao
6,25 e s com complexo de sono
. bifasica, que . A A
12,5mg: insuficiénci apds tomar este
- resulta em " -
comprimido de réapida a hepatica medicamento
liberagdo pida tém
absorgao =
prolongada . depuragao
inicial, sendo h
. reduzida e
T max=1,5h a
ti2
2,5h
aumentado
(10 h)
Urinaria Menores de 18
(aprox. anos. Miastenia
80%) e ’
. . fecal grave,
7,5 mg: Ligagdo as Hepatica. insuficiéncia
comprimido de Tmax= 1,5 a proteinas Metabolito (aprox. respiratéria
Zopiclona?* ; = 5 horas ! e e 16%). Em ; !
liberagao 2h plasmaticas: | ativo: N-6xido idosos. a sindrome da
convencional 45% zopiclona. ! apnéia do sono
ti2de
eliminagao _grave e
X insuficiéncia
e aprox. 7 hepati
h epatica grave
L s s Hepatica.
2 mge 3 mg: Ligagao as s
T . Metabdlito Menores de 18
Eszopiclona?® comprlmldPs 6 horas Tmax=1h prote:mas ativo: (S)- §eme|hante anos e maiores de
de liberagao plasmaticas: 70 iclc;na—N— a zopiclona 65 anos
convencional 52 - 59% péxido

aprox.: aproximadamente; Cmax: concentragdo plasmatica maxima; ti2: tempo de meia-vida; Tmax: tempo necessario para se atingir a concentragdo

plasmatica maxima.

Zolpidem
O zolpidem (hemitartarato de zolpidem) foi sintetizado

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

ser comercializado no Brasil a partir de 1995.
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total do sono paradoxal (fase REM)&1° A dose terapéutica
mais usual para insdnia em adultos é de 10mg e de 5mg para
idosos?6:27,

As reacoes adversas mais comuns relatadas em bula
sdo: sonoléncia, dor de cabeca, tontura, insbnia exacerbada,
amnésia anterdgrada, alucinagdes, agitacdao, pesadelos,
fadiga, diarreia, nausea, vomito, dor abdominal‘é,

De acordo com estudos realizados nos Estados
Unidos?®, mais de 3,8 milhdes de adultos com idade entre 18
e 85 anos relataram uma ou mais prescricoes 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
colaboradores?®® em um estudo randomizado com 85
pacientes, realizado para comparar a seguranca e a eficacia
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%) nao relacionado a
medicacao do estudo, 69 (45%) possivelmente relacionados
e 25 (16%) certamente relacionados. Dor de cabega,
sonoléncia e tontura foram os mais provaveis eventos a
serem relacionados ao tratamento. Neste estudo, concluiu-
se que o comprimido sublingual tem um poder de agao mais
rapido, porém, apresenta mesmos efeitos adversos.

Ha risco maior de tentativa e/ou suicidio entre pacientes

que ja usaram zolpidem. Este risco é potencializado pela
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presenca de comorbidades psiquiatricas ou incremento nas
doses de zolpidem utilizadas3°.

Embora sejam eventos raros, ha relatos de casos
descrevendo a ocorréncia de transtorno alimentar
relacionado ao sono (Sleep-related eating disorder, SRED)
ao uso de zolpidem. Os pacientes mais vulneraveis foram
mulheres que receberam doses elevadas (10 mg ou mais) de
zolpidem. A descontinuacao do medicamento extingue tal

transtorno3?.

Zopiclona

Zopiclona foi sintetizada em 1986, na Franca por
Rhone-Poulenc AS, atualmente Sanofi-Aventis, ganhando
registro no Brasil em 2001. Este medicamento ¢é utilizado no
tratamento de todos os tipos de ins6nia; € um modulador do
receptor GABA-A, tendo sido demonstrada sua atividade
como hipnodtico?4.

A zopiclona é uma ciclopirrolona, constituida pela
mistura racémica dos enantiomeros R-zopiclona e S-
zopiclona, sendo o Ultimo o enantidbmero responsavel pela
acao farmacoldgica. Diferencia-se do zolpidem por ter uma
meia-vida maior e por ser menos seletiva, tendo afinidade
por receptores 6mega 1 e 2, provocando maior potencial de
sonoléncia residual pela manha e, em estudos de
eletroencefalografia, induziu alteragcdes similares aos
benzodiazepinicos?’:3?. As reagdes adversas mais comuns
relatadas em bula sdo: disgeusia (gosto amargo), sonoléncia

(residual) e boca seca?.
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Um estudo com 101 voluntarios, sendo 51 mulheres e
50 homens, avaliou como a zopiclona afetava o individuo ao
dirigir um automoOvel, mesmo apd6s 11 horas da
administracdo do medicamento?3. O estudo ndo apresentou
numeros ou porcentagens, mas concluiu que a zopiclona teve
efeitos prejudiciais significativos no desempenho ao dirigir,
empregados na reducao da concentracao e sonoléncia, pelo

menos até 11 horas ap0s a ingestao do agente hipnatico.

Eszopiclona

Sintetizado pela Sepracor Inc. nos Estados Unidos em
2004, a eszopiclona (S-zopiclona), sé ganhou registro no
Brasil em 2018, sendo considerada um hipndtico de terceira
geragao para uso em insoOnia e indicada para aqueles que
sentem dificuldades em iniciar ou manter o sono3*3>. Dados
experimentais sugerem maior afinidade para o receptor
omega 13°,

Os estudos disponiveis demonstram que nao ha
evidéncias de uma sindrome de abstinéncia grave associada
ao seu uso!>?>32, Assim como outras drogas-z, o risco de
dependéncia fisica e psicoldogica também €& maior em
pacientes com historia de abuso de alcool ou drogas, ou
historia de transtornos psiquiatricos3?. As reacOes adversas
mais comuns relatadas em bula sao: dor de cabega,
distorcao ou diminuicdo do paladar e tonturas?>.

Em 2016 foi realizado um estudo duplo-cego3® onde os
voluntarios fizeram uso de eszopiclona e zopiclona por pelo

menos 6 semanas, para comparacao de seus efeitos
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primarios e reacoes adversas. A analise de eficacia primaria
mostrou que a eszopiclona era tao eficiente quanto a
zopiclona. A eszopiclona aumentou o tempo total de sono e
melhorou a eficiéncia do sono. O perfil de seguranca de
ambos os tratamentos do estudo foi semelhante e os eventos
mais comuns relatados em ambos os grupos foram disgeusia
(gosto amargo), dor de cabeca, tontura, irritabilidade e
nausea. Os eventos adversos foram observados em 85,2%
dos voluntarios.

Em trabalho com a intencdo de avaliar a eficacia da
eszopiclona (doses de 1mg, 2mg, 2, 5mg ou 3mg) em
relacao ao zolpidem (doses de 10mg) e placebo, concluiram
que a eszopiclona teve um melhor desenvolvimento na
eficiéncia do sono e na avaliagdo por polissonografia, se
comparado ao placebo, porém, se comparado ao zolpidem,
nao constataram resultados tdo distintos3’. 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.

Tolerancia e dependéncia

Quando surgiram, os hipndticos-z tinham a promessa
de causarem poucos efeitos adversos, ndao levando a
tolerancia e dependéncia caracteristicas dos
benzodiazepinicos. No entanto, mesmo sendo bem tolerados

durante o tratamento a longo prazo, os hipnéticos-z podem
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acabar perdendo a eficacia dos efeitos hipndticos apds uso
prolongado, o que nao é recomendado.

O risco da dependéncia ou abuso de hipnodticos-
sedativos aumenta com a dose e a duracao do tratamento,
além de historia de abuso com alcool e/ou outra droga e uso
concomitante com alcool ou outros psicotrépicos. Uma vez
que a dependéncia fisica foi desenvolvida, a terminacao
abrupta do tratamento sera acompanhada pela sindrome de
retirada??.

Ha relatos que o zolpidem nao seja recomendado para
a populacao em geral como um tratamento de primeira linha
para a insOnia, pois possuiu alto potencial de abuso,
principalmente em doses mais elevadas3®. No entanto, a
dose de 12,5 mg de zolpidem na forma de comprimidos de
liberacao prolongada, quando tomada por 3 a 7 noites por
semana, foi bem tolerada e efetiva em melhorar o inicio
subjetivo e a manutencao do sono ao longo de 6 meses em
pacientes com insb6nia cronica3°.

A eszopiclona foi testada a longo prazo (6 e 12 meses)
e demonstrou eficacia sustentada no tratamento na insbnia
cronica, nao sendo observada tolerancia ou sindrome de
abstinéncia na descontinuagdo do uso*041,

Segundo a bula, a duracao indicada do tratamento para
0 zolpidem e zopiclona é de no maximo 4 semanas®?*, Em
alguns casos pode ser necessario manter o tratamento por
um periodo mais longo, o que devera ser feito apds a
reavaliacdo do estado clinico do paciente. Ja para

eszopiclona, ndao ha mencao de duracdo maxima do

Rev Neurocienc 2022;30:1-17.

13



tratamento em bula?®. Independente do quadro de insbnia e
do medicamento utilizado, o tratamento sempre deve ser

acompanhado por especialista.

CONCLUSAO

Dado o aumento da incidéncia de insbnia no mundo
moderno, a busca por novos medicamentos para o
tratamento deste disturbio € incessante. Em comparacao aos
benzodiazepinicos, os hipndticos-z apresentam melhor perfil
de reacdes adversas, ou seja, seus efeitos adversos sao mais
amenos. Ainda assim, seu uso continuo deve ser judicioso,
ficando zolpidem e zopiclona mais restritos ao tratamento
agudo da insbnia, enquanto eszopiclona se mostrou segura

no uso por periodos mais prolongados.
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