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RESUMO 

A insônia é uma das perturbações do sono mais comuns, sendo um dos principais problemas 
dos pacientes que recorrem aos cuidados médicos. A prevalência do transtorno da insônia varia 
entre 3,9 e 22,1%, dependendo dos critérios utilizados para o diagnóstico. Por isso, há uma 
busca por novos tratamentos para o problema. Nesse cenário, o Zolpidem é o fármaco de 
primeira escolha utilizado para tratamento da insônia principalmente em curto prazo e em 
associação a medidas não farmacológicas, pois trazem benefício tanto para pacientes que têm 
dificuldade para adormecer, quanto para aqueles que possuem problemas na manutenção do 
sono. Entretando, vários são os efeitos colaterais do uso crônico: déficit da função cognitiva, 
desenvolvimento de tolerância e dependência, risco de quedas, sonolência excessiva, sedação 
matinal, redução da libido, insônia de rebote e suicídio. Dessa maneira, o objetivo deste artigo 
é descrever o tratamento da insônia e os efeitos adversos do uso crônico do Zolpidem. Assim, 
foi realizada uma revisão integrativa da literatura e selecionados artigos publicados em revistas 
indexadas nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SCIELO), National Library 
of Medicine/NLM (MEDLINE) e National Library of Medicine/NLM (PUBMED). Os 
resultados encontrados foram que há inúmeros efeitos adversos como: tolerância, dependência, 
abstinência, disfunções do equilíbrio, comprometimento cognitivo, alucinações, síndrome de 
descontinuação, efeitos psicoestimulantes até tentativas de suicídio. Assim, é necessário um 
maior monitoramento na prescrição e no acompanhamento dos pacientes em uso do Zolpidem.   
 

Palavras-chave: insônia; Zolpidem; efeitos adversos. 

 

ABSTRAT 

Insomnia is one of the most common sleep disorders, being one of the main problems for 
patients who seek medical care. The prevalence of insomnia disorder varies between 3.9 and 
22.1%, depending on the criteria used for diagnosis. Therefore, there is a search for new 
treatments for the problem. In this scenario, Zolpidem is the drug of first choice used to treat 
insomnia, mainly in the short term and in association with non-pharmacological measures, as 
it brings benefits both to patients who have difficulty falling asleep and to those who have 
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problems maintaining sleep. However, there are several side effects of chronic use: deficits in 
cognitive function, development of tolerance and dependence, risk of falls, excessive 
drowsiness, morning sedation, reduced libido, rebound insomnia and suicide. Therefore, the 
objective of this article is to describe the treatment of insomnia and the adverse effects of 
chronic use of Zolpidem. In this way, an integrative review of the literature was carried out and 
articles published in journals indexed in the Scientific Electronic Library Online (SCIELO), 
National Library of Medicine/NLM (MEDLINE) and National Library of Medicine/NLM 
(PUBMED) databases were selected. The results found were that there are numerous adverse 
effects such as: tolerance, dependence, withdrawal, balance disorders, cognitive impairment, 
hallucinations, discontinuation syndrome, psychostimulant effects and even suicide attempts. 
Therefore, greater monitoring is needed when prescribing and monitoring patients using 
Zolpidem. 
 
Keywords: insomnia; Zolpidem; adverse effects. 

 

 
1 INTRODUÇÃO 
 

A insônia é conceituada como a dificuldade de iniciar ou manter o sono ou insatisfação 

com a qualidade do sono e que pode interferir no desempenho das atividades sociais e 

cognitivas (Kubota et al., 2014).  

Os sintomas devem apresentar uma duração de pelo menos três meses e acontecer no 

mínimo três vezes na semana (Neves et al., 2017). Existe uma discrepância entre os sintomas 

referidos pelos pacientes, entretanto é um distúrbio que afeta entre 10 e 40% da população geral 

e em etilistas pode acometer até 90% (Prado, 2016; Ferreira et al., 2017). Esta é uma das 

perturbações do sono mais comuns, sendo uma das queixas principais dos pacientes que 

recorrem aos cuidados médicos (Ribeiro, 2016). 

Em relação a prevalência, ela é maior no sexo feminino, nos idosos, em pessoas com 

baixa escolaridade, e em pacientes com alguma associação de transtorno mental, principalmente 

depressão, com prejuízo considerável na qualidade de vida. (Riemann et al., 2017; Perney; 

Lehert, 2018; Sobral et al., 2021).  

A insônia ocorre, inicialmente, por conta de um estado de excitação do indivíduo 

durante o dia, resultando em um estado de hipervigilância que perdura até o momento do sono 

habitual, e a explicação por trás disso pode ser fisiológica e cognitiva (Fernandes et al., 2020).  

Fisiologicamente, existem alterações bioquímicas importantes no metabolismo, que se 

encontra acelerado assim como o ritmo cardíaco, além dos níveis elevados dos hormônios 

adrenocorticotrófico (ACTH) e cortisol. Observa-se, ainda, um desequilíbrio entre os 

neurotransmissores excitatórios em relação aos inibitórios, estando os primeiros aumentados. 
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Do ponto de vista cognitivo, a insônia se origina devido ao excesso de fatores estressantes que 

preocupam o indivíduo (Bastos et al., 2022).  

Silva et al. (2022) observaram que os distúrbios do sono podem ocasionar estresse, 

problemas somáticos e psicossociais, incluindo ansiedade, depressão, problemas de memória, 

doenças crônicas como doenças cardiovasculares, hipertensão, diabetes, câncer, diminuição da 

qualidade de vida e aumento da mortalidade. 

O tratamento pode ser realizado de forma não farmacológica ou a partir do uso de 

fármacos indutores do sono. O tratamento não farmacológico se dá a partir de pequenas 

mudanças no dia a dia, como redução do uso de telas, como celulares e televisão, e inclusão de 

uma rotina nas horas que antecedem o sono. Alguns pacientes também referem o uso de chás 

com efeito calmante (Azevedo, 2022). 

Em relação ao tratamento farmacológico, o fármaco Zolpidem é uma medicação 

aprovada pelo Federal Drug Administration (FDA) para o tratamento a curto prazo da insônia, 

sendo um hipnótico não benzodiazepínico. Este é um modulador alostérico positivo da 

neurotransmissão inibitória rápida do ácido gama-aminobutírico (GABA) nos receptores 

GABA-A e tem a particularidade de ligar-se especificamente à subunidade a-1 destes 

(Aquizerate et al., 2023). É um fármaco mundialmente prescrito devido ao baixo tempo de 

início de ação e duração dos efeitos e por apresentar um bom perfil de indução e manutenção 

do sono (Azevedo, 2022; Niz et al., 2023).  

Entretanto, estudos apontaram que este medicamento em doses crônicas pode levar à 

dependência e, consequentemente, à abstinência na cessação abrupta, além de graves e diversos 

efeitos colaterais como sedação diurna, amnésia anterógrada, alucinações, distorções da 

realidade, sonambulismo e convulsões além disso cefaleia, sonolência, tontura, fadiga, diarreia 

e vômitos, efeitos estes bastante comuns. Desde que o Zolpidem foi aprovado para uso médico, 

um número crescente dos relatos de casos descreveu complicações de abuso ou dependência 

(Choi; 2019; Russo AD; 2021; Xuechan, et al., 2022; Niz et al.; 2023).  

Neste contexto, levando em consideração que a insônia é um problema de saúde pública, 

correlacionada com diversas outras comorbidades e que o tratamento farmacológico mais 

indicado atualmente é Zolpidem e este apresenta inúmeros efeitos adversos quando usado de 

maneira crônica, objetivou-se com esta revisão integrativa, unir e analisar as informações sobre 

a abordagem terapêutica farmacológica da insônia e os efeitos do uso crônico do Zolpidem 

disponíveis na literatura científica. 
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2 METODOLOGIA 

 

Para a construção deste artigo, foi realizada uma revisão integrativa da literatura, no 

qual foram selecionados artigos publicados em revistas indexadas nas bases de dados Scientific 

Electronic Library Online (SCIELO), National Library of Medicine/NLM (MEDLINE) e 

National Library of Medicine/NLM (PUBMED) e sites oficiais como o Ministério da Saúde do 

Brasil e a Organização Mundial de Saúde. 

Quanto ao delineamento do estudo, este foi dividido em duas etapas sendo a primeira a 

busca por artigos nacionais e internacionais nos idiomas português, inglês e espanhol, 

utilizando os descritores: insônia, Zolpidem, Zolpidem abuse, Zolpidem insomnia and 

Zolpidem and sleep, sendo encontrados 371 artigos ao total. Posteriormente estes foram 

avaliados por meio de seus títulos e resumos, tendo como base os critérios de inclusão e 

exclusão estabelecidos.  

Os artigos que demonstraram relação ao tema proposto, obedecendo aos critérios 

descritos abaixo, foram adicionados ao estudo. Os textos selecionados para a revisão foram 

lidos na íntegra, interpretados e foi realizada a elaboração de uma síntese das informações. Os 

artigos utilizados foram todos de livre acesso.  

Foram definidos como critérios para a inclusão no estudo artigos publicadas de 2013 a 

2023, que apresentaram um ou mais descritores contemplados e nos idiomas português, inglês 

e espanhol. Foram considerados como critério de exclusão trabalhos com mais de 10 anos de 

publicação, que haviam sido realizados com crianças ou adolescentes. Após análise, foram 

selecionados 53 artigos.  

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

3.1 Sono e insônia 

 

 O sono é conceituado como o estado de inconsciência do qual o indivíduo pode vir a ser 

despertado por estímulo sensorial ou por outro estímulo, ou seja, há uma pausa temporária das 

atividades perceptivo-sensoriais e das atividades motoras voluntárias. Assim, é considerado um 

processo fisiológico importante para a manutenção de vários mecanismos voltados para a saúde 

humana. A privação do sono ou má́ qualidade deste prejudica o funcionamento físico, 
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ocupacional, cognitivo, da atenção, memória e social do indivíduo, comprometendo por fim, a 

qualidade de vida (Lessa et al., 2020). 

 O sono pode ser composto por 2 grandes estágios, e subdividido por sua vez em subfases 

com duração média de 90-120 minutos cada, sendo sono não REM (NREM) e sono REM, com 

movimento rápido dos olhos. A sequência normal do sono é: vigília seguida do NREM e 

posteriormente do REM. Essas etapas podem ser mais bem percebidas através de um 

eletroencefalograma, pois cada etapa possui um tipo de onda, com frequência e amplitude 

identificável (Neves et al., 2017).  

 É durante a fase NREM que o corpo tem sua maior restauração, pois nela temos uma 

baixa atividade cortical, com uma baixa atividade muscular e movimentos oculares lentos. A 

fase REM não é tão restauradora, mas é de extrema importância para fixação das informações 

que foram adquiridas durante o dia, onde podem ser percebidos alguns eventos fásicos e 

tônicos, como abalos musculares. Problemas que possam influenciar algumas dessas etapas 

podem gerar danos físicos e psicológicos no indivíduo (Neves et al., 2017). 

 O ciclo de sono-vigília é controlado pelo ritmo circadiano e relaciona-se com o 

fotoperiodismo resultante da alternância dia-noite que é controlado pelo núcleo 

supraquiasmático (NSQ) do hipotálamo, sendo o agente responsável pela organização cíclica e 

temporal do organismo e do ciclo sono-vigília. O NSQ é influenciado pela luz do ambiente 

durante o dia por meio da via feixe retino-hipotalâmico e durante a noite pela melatonina que é 

secretada pela glândula pineal. Essa secreção de melatonina atinge limiares máximos durante a 

noite e sua ação no NSQ possui relação com o início e manutenção do sono (Kubota et al., 

2014).  

A insônia é uma condição relativamente comum com uma taxa de prevalência crescente 

na sociedade moderna. Existem diversas classificações e definições para insônia, dentre elas a 

mais utilizada pelos profissionais da Medicina do Sono é a classificação da International 

Classification of Sleep Disorders (ICSD). Esta caracteriza a insônia levando em consideração 

três critérios.  

O primeiro critério consiste em uma queixa de dificuldade para iniciar ou manter o sono, 

despertar precoce ou sono cronicamente não restaurador e de qualidade ruim. O segundo 

critério é relativo aos sintomas citados no primeiro critério acontecem apesar de existirem 

condições adequadas para o sono. E o terceiro critério abrange a presença de algumas queixas 

que estão relacionadas às dificuldades do sono como: fadiga, déficit de atenção, concentração 

e memória, disfunção sexual, profissional e acadêmica, irritabilidade, sonolência excessiva 
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diurna, falta de motivação e energia, propensão a erros, acidentes no trabalho ou na condução 

de veículos, cefaleias, tensão e sintomas gastrointestinais e preocupação com o sono. É 

necessário que uma dessas características estejam presentes para o diagnóstico de transtorno de 

insônia (Buysse, 2013; Chul-Hyun cho et al. 2020). 

 As causas são múltiplas e complexas. Estudos demonstraram que a insônia está 

associada a uma variedade de transtornos psicológicos e psiquiátricos, como depressão (Carney 

et al., 2017) e ansiedade, doenças cardiovasculares (Zheng et al., 2019), cerebrovasculares 

(Rouleau et al., 2017), e dores crônicas. 

 Bastos et al. (2022) apontaram que as perturbações do sono podem acarretar alterações 

significativas no funcionamento físico, ocupacional, cognitivo e social do indivíduo, além de 

interferir na qualidade de vida. Assim sendo, estas podem implicar negativamente no 

desempenho individual e na saúde do indivíduo podendo trazer dificuldades com o desempenho 

ocupacional de adultos. 

 Dentre os principais acometimentos relacionados ao desempenho ocupacional, 

destacam-se: alterações cognitivas, relacionadas principalmente à memória, à concentração e à 

atenção, fadiga durante o dia, menor produtividade seja no trabalho ou nas atividades diárias 

de modo geral, absenteísmo, destacando-se esse aspecto relacionado ao trabalho, distúrbios de 

humor, ansiedade, relações familiares e sociais prejudicadas e acidentes no trabalho (Kubota et 

al., 2014, Bastos et al., 2020). Esses quadros de sintomas pioram à medida que o tempo sem 

dormir aumenta, podendo deixar sequelas irreversíveis no sistema cognitivo e favorecendo o 

surgimento de doenças como o Parkinson (Lowe et al., 2017). 

 Após a abordagem diagnóstica, o tratamento depende do tipo de insônia, devendo ser 

individualizado de acordo com a disponibilidade de recursos, custo de tratamento, preferências 

do paciente, gravidade e comorbidades associadas. O tratamento consiste prioritariamente em 

medidas não farmacológicas, como terapia cognitivo-comportamental, que embora apresente 

boas evidências científicas, sua disponibilidade é limitada na atenção básica (Freeeman et al., 

2017).  

 Já em relação ao tratamento medicamentoso, o fármaco Zolpidem é um dos mais 

recomendados, pois pode aumentar o sono de ondas lentas, de modo geral reduzido em 

pacientes com insônia, sem, entretanto, alterar o sono REM ou estágio 2 do sono NREM, sendo 

efetivo em reduzir a latência para o início do sono e levando a um aumento adicional do tempo 

total de sono. Ademais, geralmente, não apresenta efeitos residuais durante o dia (Neves et al., 

2017).  



 

61 
 

3.2 Zolpidem  

 

 O Zolpidem pertence ao grupo das imidazopiridinas, isto é, possui uma estrutura 

diferente dos benzodiazepínicos e barbitúricos. O Zolpidem representa um medicamento de 

primeira linha na insônia do início do sono. Embora compartilhem com os benzodiazepínicos 

(BZDs) um mecanismo de ação semelhante, os hipnóticos não benzodiazepínicos Zaleplon, 

Zolpidem e Zopiclona (“drogas Z”) apareceram no mercado como seguros e substitutos dos 

benzodiazepínicos, supostamente tendo um potencial de abuso reduzido e propensão à 

tolerância e abstinência devido à farmacocinética melhorada (Gunja, 2013; Wisden, 2019; 

Schifano et al.,2019).  

Diferente dos benzodiazepínicos, o Zolpidem apresenta mínima ação relaxante 

muscular, ansiolítica e anticonvulsivante. Isso se deve a alta afinidade do Zolpidem com os 

receptores de ácido γ-aminobutírico, sendo aproximadamente, dez vezes maior que os 

psicofármacos da classe dos benzodiazepínicos. Como a meia-vida do Zolpidem, em 

comparação com outras drogas psicotrópicas, é relativamente menor, este contribuiu com 

menor número de casos de efeitos colaterais (Al-dhubiab, 2016; Santos Junior et al.; 2023). 

 Este medicamento apresenta propriedades hipnóticas, pertencendo à classe das 

imidazopiridinas, atuando nos centros de controle do sono de forma distinta dos 

benzodiazepínicos. Ele reduz o número de despertares em pacientes com insônia transitória e 

propicia maior qualidade de sono em pacientes com insônia crônica (Santos Junior et al., 2023). 

 Do ponto de vista farmacológico, o Zolpidem liga-se ao receptor GABA-A de maneira 

semelhante à dos BZDs, mas ao contrário destes, exerce uma maior seletividade para a 

subunidade a1, aumentando a inibição mediada pelo GABA através da modulação alostérica 

de o receptor GABA-A, em doses terapêuticas (Monti, 2017). Assim, uma ingestão contínua 

pode induzir mudanças adaptativas nos receptores GABA-A que podem ser responsáveis pelo 

desenvolvimento de tolerância e dependência (Yen, 2015; Azevedo et al., 2022).  

 Estudo de Sabe e colaboradores (2019), demonstraram que as subunidades a1 dos 

receptores GABA são consideradas responsáveis apenas pela atividade sedativa e o Zolpidem 

mostra uma seletividade específica às subunidades a1, em dosagens terapêuticas, opostas aos 

BZDs que se ligam a a2, a3 e a5 subunidades.  

 Além disso, foi demonstrado que as subunidades a2 dos receptores GABA são 

enriquecidas na amígdala e deveriam exercer uma atividade ansiolítica que parecia não ser alvo 
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do Zolpidem em dosagens terapêuticas. Embora pareça que doses supraterapêuticas destes 

possam resultar na sua ligação de forma menos seletiva ao receptor GABA-A, o que pode 

determinar um maior efeito ansiolítico, afetando também os receptores GABA-A e subunidades 

a2. De forma complementar, supõe-se que as subunidades a3 do receptor GABA-A estejam 

envolvidos com a memória, e no hipocampo, este estão envolvidos em várias funções cerebrais 

integrativas.  

 Considerando doses supraterapêuticas, o fármaco pode perder sua seletividade para as 

subunidades a1 e intensificar sua atividade nas subunidades a2, a3 e a5 dos receptores GABA, 

o que poderia causar comprometimento da memória, apresentando também efeito ansiolítico, 

euforia, exaltação, hiperatividade e estimulação, portanto, o Zolpidem pode ser usado para 

alcançar esses efeitos paradoxais e não para sedação. Em adição, o efeito estimulante e eufórico 

também poderia ser explicado por uma atividade dopaminérgica, o que poderia explicar a 

ocorrência de sintomas psicóticos, agitação psicomotora e alucinações em alguns casos clínicos 

(Eslami-Shahrbabaki et al., 2014; Sabe et al., 2019; Orsolini et al., 2021). 

 O Zolpidem liga-se aproximadamente em 90% às proteínas e é extensivamente 

metabolizado em metabolitos inativos pelas enzimas do citocromo P450 no fígado, 

predominantemente CYP3A4 (Gunja, 2013; Chiaro et al., 2018). Apresenta ainda uma 

biodisponibilidade oral de 70% e meia-vida de eliminação de 2,5 horas (Schifano et al., 2019). 

 A duração do tratamento é geralmente de 1 a 6 meses, dependendo da idade do paciente, 

comorbidades e tipo de preparação farmacocinética, se é liberação imediata ou prolongada. A 

eficácia clínica foi demonstrada em vários ensaios como sendo comparável aos 

benzodiazepínicos de ação curta e de ação prolongada, no que diz respeito ao tempo de início 

do sono, duração e qualidade do sono (Gunja, 2013).  

 

 

3.3 Uso crônico de Zolpidem e reações adversas 

 

3.3.1 Perfil de pacientes em uso do psicofármaco 

 

 Estudos caracterizaram o perfil dos pacientes que fazem uso do Zolpidem e uma 

primeira categoria incluiu aqueles indivíduos que primeiramente tomam Zolpidem como 

auxílio hipnótico e depois, devido ao desenvolvimento de tolerância ao efeito sedativo, 

aumentam progressivamente a dosagem de Zolpidem até se tornarem abusadores e 
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dependentes. Uma segunda categoria compreende aqueles indivíduos, principalmente com 

transtorno por uso de substâncias, transtorno por uso de álcool, concomitante e/ou prévio a 

outra dependência (Lugoboni et al., 2019). 

 Kim et al (2019) propuseram três grupos de indivíduos que usam discriminadamente o 

Zolpidem, conforme descrito a seguir. De acordo com a sua experiência clínica, dentro da 

primeira categoria estão aqueles indivíduos que procuram o efeito hipnótico do Zolpidem, 

podendo identificar duas subcategorias: os idosos (grupo A) e as mulheres (grupo B). Por outro 

lado, a segunda categoria (grupo C) foi agrupada por indivíduos que buscam o efeito eufórico 

e desinibidor do fármaco, sendo estes representados por pessoas mais jovens e com dependência 

grave, que consomem Zolpidem em altas doses supraterapêuticas ou por via intravenosa, devido 

ao seu efeito paradoxal semelhante ao da anfetamina/cocaína e, portanto, principalmente para 

fins recreativos.  

 

3.3.2 Reações adversas medicamentosas (RAMs) 

 

 Inúmeras são as reações adversas medicamentosas (RAMs) descritas pelo uso 

inadequado do Zolpidem. Desde o surgimento deste no mercado, a ocorrência de casos graves 

de abuso, uso indevido e dependência tem chamado a atenção das autoridades, tendo em conta 

o aumento do número e da gravidade dos casos entre os utilizadores e a presença predominante 

de Zolpidem em prescrições falsificadas (Aure ́lie et al., 2022).  

 Estudo de Schifano et al., 2019, descreveu um número total de RAMs de Zolpidem 

(206.315). Aquelas relacionadas a questões de uso indevido, abuso, dependência e abstinência 

e julgadas pelo relator como “suspeitas” foram 23.420 (11,35%), “transtorno por uso de drogas” 

(40,0%), “overdose” (23,7%) e “overdose intencional” (16,7%) sendo estas as RAMs mais 

representadas. Normalmente, estas RAMs envolveram mulheres adultas (18–64 anos de idade).  

 A ingestão isolada do medicamento Z foi relatada em 1.856/4.374 (42,4%) casos de 

Zolpidem, enquanto o uso concomitante de medicamentos prescritos foi relatado, envolvendo 

principalmente antidepressivos (26,6%), benzodiazepínicos (19,0%) e opiáceos/opioides 

(14,2%). Este estudo identificou ainda uma série de drogas recreativas, especificamente álcool 

(174 casos), cocaína (30 casos), anfetaminas (21 casos) e cannabis (13 casos).  

 Modalidades atípicas de administração intravenosa (22 casos), nasal (5 casos) e 

sublingual (1 caso) foram relatadas. As dosagens foram superiores a 20 mg em 7.371 RAMs, 

em 6.234 desses casos a dosagem foi superior a 100 mg e em 20 RAMs (7 casos) foi superior 
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a 2.000 mg. Finalmente, uma série de tentativas suicidas RAMs relacionadas ao comportamento 

foram relatadas para Zolpidem, incluindo autolesão intencional, comportamento suicida e 

tentativa de suicídio. As taxas de RAMs com desfecho fatal foram de 20,3% (Schifano et al., 

2019).   

 Azevedo et al. (2022) demonstraram que uso desse psicofármaco pode levar a 

alucinações e distorções da realidade, mesmo que em doses terapêuticas (5/10mg). Relatos de 

casos de alucinações foram encontrados após 30 minutos da ingestão do medicamento. Estas 

podem vir a acontecer mesmo que este seja usado em monoterapia, porém, é mais frequente 

quando há o uso concomitante de medicamentos antidepressivos. Isso acontece justamente 

porque uma das características dos antidepressivos é a inibição da enzima CYP3A4, 

responsável pela metabolização do Zolpidem. Logo, se a metabolização é dificultada, o fármaco 

acaba permanecendo por mais tempo e quantidade em circulação, aumentando a chance de 

ocorrência de alucinações. 

 Foi demonstrado na prática clínica que, embora o Zolpidem seja um medicamento 

seguro, existe algum risco de abuso e dependência, geralmente relacionado com o uso 

prolongado de doses elevadas, especialmente em pacientes com história prévia de abuso de 

substâncias ou distúrbios psiquiátricos, como depressão e insônia. Isso pode provocar o abuso 

e a dependência deste medicamento como efeito colateral, especialmente, em pacientes que 

tomam altas doses. 

  Sintomas de sudorese, taquicardia, taquipneia, tremores e ansiedade grave foram 

relatados após a descontinuação do fármaco. Os sintomas da síndrome de descontinuação 

também incluem fadiga, náusea, rubor, ataques de pânico, desconforto abdominal, choro 

descontrolado, vômito, delírio e até convulsão, alguns dos quais foram observados neste estudo 

de caso (Pourshams; Malakouti, 2014).  

 Em doses elevadas, o fármaco possui alto potencial de abuso, aumentando o risco de 

sua dependência, sendo indicado seu uso por no máximo 4 semanas. O uso concomitante com 

álcool ou outros psicotrópicos pode influenciar na dependência física do paciente, causando 

abstinência quando o tratamento for interrompido. Pacientes que fazem o uso do medicamento 

possuem alto risco de tentativas e/ou suicídios na presença de transtornos psiquiátricos ou no 

aumento de doses administradas. 

  Para fins recreativos, os dependentes de outras drogas também são um grupo de 

vulnerabilidade à dependência do Zolpidem, já que, em doses elevadas, o medicamento causa 

efeito eufórico (Skowrońska et al., 2022; Santos Junior et al.; 2023). O uso elevados de doses, 
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600-2.000 mg por dia, de Zolpidem foi associado a efeitos psicoestimulantes, como sentimentos 

de bem-estar, euforia (“alto”), energia, alerta, sociabilidade, loquacidade (Chattopadhyay et al., 

2016; Sabe et al., 2019). 

 Sugere-se ainda que a longo prazo o psicofármaco possa perder sua seletividade no 

receptor GABA-A e exercer os mesmos efeitos farmacológicos dos benzodiazepínicos 

clássicos. Além disso, a baixa capacidade de depuração do Zolpidem na população idosa e 

feminina pode predispor os pacientes à dependência.  

 Foi proposto que possíveis mutações no receptor GABA-A podem ser um fator 

predisponente à dependência do Zolpidem (Sun Y et al., 2016; Mostafa; Mohsen, 2023.) O 

Zolpidem também gera aumento das enzimas hepáticas devido ao excesso de trabalho 

metabólico, podendo gerar uma sobrecarga e toxicidade hepática, principalmente em casos de 

pacientes com sobrepeso ou alterações metabólicas (Azevedo, 2022).  

 Tolerância, dependência e abstinência foram relatadas com medicamentos Z, embora 

pareçam ser menos graves e com menor incidência do que os benzodiazepínicos tradicionais 

no tratamento da insônia. A sintomatologia de abstinência assemelha-se à dos 

benzodiazepínicos, incluindo insônia, delírio, desejo, ansiedade, tremor, palpitações e, 

raramente, convulsões e psicose. Insônia de rebote, após interrupção imediata do medicamento 

hipnótico, foi relatada com doses mais altas de Zolpidem (Gunja, 2013).   

 Acrescenta-se também que este fármaco possui interações medicamentosas notificadas. 

A sua coadministração com outros psicotrópicos, como benzodiazepínicos, amitriptilina, 

amobarbital, alfentanil, entre outros, pode causar o aumento das atividades depressoras do 

Sistema Nervoso Central. Já em relação as interações alimentares, a administração junto ao 

álcool é a mais evidenciada, visto que há casos de reações adversas associadas ao consumo de 

bebidas alcoólicas combinado ao uso Zolpidem, sendo que em alguns casos o paciente, após a 

ingestão de álcool, desenvolveu comportamentos pseudossuicidas (Chopra et al., 2013; 

Schifano et al., 2019). 

 Os sintomas de abstinência do medicamento Z, normalmente associados à interrupção 

abrupta da ingestão prolongada de altas doses, podem incluir insônia, ansiedade, euforia, 

irritabilidade, tremor, inquietação interna, dificuldades de fala, dor abdominal, hipertensão, 

convulsões tônico-clônicas e confusão/desorientação/delírio (Schifano et al., 2019). 

 Estudo de Aure ́lie (2023) observou que em usuários crônicos, 75% deles consumiam 

Zolpidem há mais de 3 anos, nos de altas doses, 75% deles consumiam mais de 20 mg por dia 

independente do período, e mais da metade deles tinham diagnóstico de dependência. O abuso 
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e a dependência têm sido cada vez mais registados em múltiplos relatos de casos e séries de 

casos. 

 Sabe et al. (2019) sugeriram que a dependência do Zolpidem pode se desenvolver por 

atingir um “efeito sedativo ou hipnótico”, “efeito tipo antidepressivo, efeito ansiolítico ou efeito 

agradável” e “ser capaz de lidar com os problemas do cotidiano”, ou, por fim, para o “efeito de 

estimulação, eufórico ou maníaco”. Como o efeito do Zolpidem não dura mais de uma hora, o 

sujeito geralmente repete a ingestão durante o dia para manter um efeito eufórico básico.  

 Para explorar os mecanismos neurais do efeito eufórico causado por altas doses de 

Zolpidem, foram realizados registros repetidos de magnetoencefalografia (MEG). Antes de 

passar pela desintoxicação, os resultados de MEG indicaram que a ativação do sinal elétrico 

cerebelar aumentava ao tomar altas doses de Zolpidem. No entanto, a atividade do sinal elétrico 

dos lobos pré-frontal e parietal mostraram uma tendência a se recuperar para um estado normal 

à medida que o tempo de retirada avançava até a conclusão. Nesse caso, a euforia induzida por 

altas doses de Zolpidem foi associada à atividade anormal do cerebelo (Xuechan et al., 2022). 

 Sabe e colaboradores em 2019, observaram um rápido início do efeito eufórico induzido 

pelo Zolpidem dentro de 20 minutos após a ingestão do medicamento e durando várias horas. 

Em outros relatos de casos, os pacientes descreveram o rápido início dos efeitos eufóricos 

induzidos pelo Zolpidem em menos de 15 minutos após a ingestão do medicamento, com 

duração variando de 15 minutos a 3 horas.   

 Um subconjunto de indivíduos que abusam ou dependem de drogas Z inclui pacientes 

do sexo feminino com comorbidades psiquiátricas e/ou síndromes de dor, que foram 

originalmente iniciadas com essas moléculas para insônia, mas que desenvolveram tolerância 

e fenômenos de abstinência (Lugoboni et al., 2019; Sharma et al., 2019).  

 Alguns autores argumentam que o gênero pode representar um fator de susceptibilidade 

para o desenvolvimento de um conjunto de efeitos secundários específicos, bem como uma 

grande probabilidade de abuso de Zolpidem e vulnerabilidade no desenvolvimento de uma 

síndrome de abstinência (Schepis T. S., 2014). Este aspecto pode ser explicado pelo facto de 

existirem diferenças significativas relacionadas com o sexo na depuração do Zolpidem. As 

mulheres que geralmente abusam do Zolpidem são aquelas que sofrem de insônia iatrogênica 

ou secundária a um distúrbio psiquiátrico menor, ou seja, depressão leve, distimia ou ansiedade 

(Orsolini et al., 2021).  
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 Os comportamentos suicidas, como tentativas de suicídio, ideação suicida e 

comportamento amnésico parassuicida, em comparação aos outros efeitos adversos do 

Zolpidem, são os mais preocupantes.  

 Uma revisão realizada por Brady e Cunningham (2021) relatou diversos casos de 

tentativas de suicídios impulsionados pelo uso do medicamento, dentre eles: um caso de 

tentativa de suicídio por overdose intencional, após uso crônico, um caso de ferimento de arma 

de fogo auto infligido na cabeça, após uma dose do psicofármaco e um caso de alteração do 

estado mental seguido de ideação suicida em um paciente que combinou a administração do 

Zolpidem com melatonina e hidroxizina. Em todos os casos, os pacientes negaram a ideação 

suicida passada ou presente e apresentaram-se amnésicos aos eventos ocorridos.  

 Além disso, os resultados de uma análise realizada pelos autores indicaram também a 

maior incidência das RAMs em pacientes do sexo feminino (Schifano et al., 2019). 

 As drogas Z, juntamente com os BZDs, foram encontradas como as substâncias mais 

comumente detectadas em todos os casos de suicídio nos Registros de Causas de Morte na 

Noruega e na Suécia (Gravensteen et al., 2019). Da mesma forma, na Austrália, o Zolpidem foi 

detectado em 90 amostras de sangue post-mortem acima de 1.000 ng/ml (Cmax terapêutica 

100-200 ng/ml), principalmente em combinação com álcool, antidepressivos, BZDs e opioides 

(Gunja , 2013).  

 Estudo de Choi et al. (2019)., caso controle, relatou que o grupo que usou Zolpidem 

teve um risco significativamente elevado de suicídio, cerca de duas vezes maior que o grupo 

controle, e relações dose-resposta. Outros efeitos descritos foram episódios do chamado 

comportamento complexo, caracterizados por uma tentativa de suicídio com estado mental 

bizarro ocorrido horas após o consumo da droga (Chopra et al., 2013; McCall et al., 2017). 

 Estudo retrospectivo realizado na Corea do Sul com 1.125.691 indivíduos coletou dados 

de 2002 a 2013 do National Health Insurance Service – National Sample Cohort (NHIS-NSC), 

e demonstrou que o risco de suicídio aumentou significativamente após mais de 6,7 anos (80 

meses) de administração de Zolpidem. Pacientes com transtornos psiquiátricos, incluindo 

transtornos depressivos maiores, transtornos bipolares e transtornos de ansiedade são mais 

susceptíveis (Lee et al., 2019). 

 Outros efeitos inesperados relatados foram o sonambulismo, a condução durante o sono, 

distúrbios alimentares relacionados com o sono ou o envolvimento em outras atividades 

enquanto não estavam totalmente acordados (Chattopadhyay et al., 2016; Ohshima et al., 2018). 
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Delírios e experiências psicóticas também foram descritas após o uso de altas doses de 

Zolpidem (Eslami-Shahrbabaki et al., 2014; Orsolini L., 2021).  

 Além disso, alguns casos também relataram um efeito tipo maníaco. Finalmente, o 

desejo intenso, a incapacidade de interromper o uso e a abstinência foram associados ao 

consumo prolongado de altas doses de Zolpidem (Lin et al., 2017). 

 E, por fim, um estudo de Bush (2014) que avaliou nos Estados Unidos o número de 

visitas ao pronto-socorro relacionadas ao Zolpidem envolvendo medicação excessiva 

resultaram em internação hospitalar ou transferência foi de 47% em 9.798 visitas. Este número 

inclui uma estimativa de 2.501 visitas (26%) que resultaram em admissão em uma unidade de 

terapia intensiva ou crítica (UTI), com 1.253 (50%) dessas admissões em UTI envolvendo 

medicamentos que também são depressores do sistema nervoso central, sendo analgésicos ou 

medicamentos ansiolíticos.  

 Esse estudo avaliou ainda a probabilidade de ser internado ou transferido para Unidade 

de Terapia Intensiva (UTI) devido ao uso de Zolpidem em combinação com outros produtos 

farmacêuticos ou álcool observou um aumento significativo de pior prognóstico uma vez que 

foram observados efeitos depressores como diminuição da frequência respiratória, diminuição 

frequência cardíaca e perda de consciência, evoluindo para o coma ou morte.  

 

4 CONCLUSÕES 

 

Com base nos dados expostos, é possível concluir que a insônia é um problema de saúde 

pública que vem aumentando consideravelmente, sendo associada a diversos fatores 

fisiológicos, assim como fatores psicológicos. Levando-se em conta o alto grau de ansiedade 

sendo vivido pela população, dado a pressão da vida atual nos âmbitos pessoais, trabalho e 

social, a insônia tem-se apresentado com uma frequência muito maior. 

Como tratamento farmacológico, o Zolpidem tem se apresentado como a primeira 

escolha. Ele é um fármaco de ação rápida, mas que teve descrito inúmeros efeitos adversos 

como: tolerância, dependência, abstinência, disfunções do equilíbrio, comprometimento 

cognitivo, alucinações, síndrome de descontinuação, efeitos psicoestimulantes até tentativas de 

suicídio, sendo necessária uma maior monitorização do uso deste em populações selecionadas.  

Além disso, foi observado um alto volume de uso do medicamento para efeitos 

recreativos, sendo associado a outras drogas lícitas e ilícitas, trazendo consequências sérias, 

levando a casos de óbito pelo seu uso indiscriminado. 



 

69 
 

Desta forma, recomenda-se que as autoridades de saúde pública e reguladoras de 

medicamentos mantenham um elevado nível de toxicovigilância no que diz respeito aos 

medicamentos Z e aos seus resultados adversos. 
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