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O tratamento da insonia com zolpidem

Dr. Kalil Duailibi

INTRODUGCAO

A insonia é definida como dificuldade em adormecer ou permanecer
dormindo, apesar de adequadas condi¢bes para o sono, associada a
um sono nao revigorante, resultando em impacto negativo no funcio-
namento durante o dia '. Dessa forma, difere de situagdes nas quais a
pessoa ndo consegue dormir por fatores externos, como falta de tempo
adequado 2. As tabelas 1 e 2 apresentam os critérios diagndsticos para
o transtorno de insénia conforme a Classificacdo Internacional dos
Distdrbios do Sono (ICDS) e a quinta edicdo do Manual Diagnéstico
e Estatistico (DSM-5) da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA)**.

Por ser uma condigdo muito comum, com prevaléncia estimada em
cerca de 30% da populagdo, é queixa frequente em consultas ambu-
latoriais em cerca de 13% dos casos °. Estudos apontam que sintomas
intermitentes de ins6nia podem afetar pelo menos 50% dos adultos '.
O comprometimento funcional confere riscos e prejuizos ao paciente,
tanto por queda na produtividade laboral, aumento de riscos de aciden-
tes ocupacionais e de transito, problemas interpessoais, como doengas
cardiovasculares e risco de suicidio, por exemplo*®. Pode ser classifi-
cada em leve, moderada ou grave, conforme o grau de acometimento
e prejuizo nas atividades diurnas (tabela 3), e é dividida em trés tipos,
a inicial, a intermedidria ou de manutencao e a insonia caracterizada
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Tabela 1. Critérios diagnésticos de acordo com o DSM-5 #

A. Queixa de insatisfacdo com a quantidade ou qualidade do sono, associada a um (ou mais) dos seguintes sintomas:

1. Dificuldade de iniciar o sono;

2. Dificuldade de manter o sono, caracterizada por frequentes despertares ou problemas em retornar a dormir apds o
despertar;

3. Despertar precoce pela manha com dificuldade em retornar ao sono.

B. O distirbio do sono causa clinicamente comprometimento dos funcionamentos social, ocupacional, educacional,
académico, comportamental ou de outra area importante

C. A dificuldade de dormir ocorre pelo menos em trés noites na semana.
D. A dificuldade de dormir estd presente hd pelo menos trés meses.
E. A dificuldade de dormir ocorre a despeito de oportunidade adequada para o sono.

F. A insdnia ndo é mais bem explicada, ou ndo ocorre exclusivamente, durante o curso de outro transtorno do sono
(narcolepsia, transtorno respiratério do sono, transtorno do ritmo circadiano vigilia-sono, parassonia).

G. A ins6nia ndo € atribuida a efeitos fisioldgicos de uma substancia (como abuso de droga e medicamentos).

H. Transtorno mental coexistente e condi¢cdes médicas nao explicam a queixa predominante de insonia.

Adaptada de: American Psychiatric Association. DSM-5; 2013. *

Tabela 2. Critérios diagnésticos de acordo com a ICDS. F necessaria a presenca dos itens A e B e pelo menos um sintoma
do item C>.

A. Queixa de dificuldade em adormecer e/ou dificuldade em manter o sono e/ou sono de ma qualidade.
B. A dificuldade citada acima ocorre frequentemente, apesar de adequadas oportunidade e circunstancias para o sono.

C. Presenca de pelo menos um dos seguintes sintomas diurnos associados a queixa do sono: fadiga; deficit de atengao,
concentragdo ou memoria; prejuizo no desempenho social ou profissional; presenca de distdrbio de humor; queixa de
sonoléncia diurna; redugdo da motivacao, energia ou de iniciativa; propensdo para erros ou acidentes no local de trabalho
ou durante a conducdo; tensao, dores de cabeca ou sintomas gastrointestinais em resposta a perda de sono; e preocupagao
com o sono.

Adaptada de: American Academy of Sleep Medicine. International Classification of Sleep Disorders; 2014.

Tabela 3. Classificagao de insdnia conforme a Associagdo Americana de Medicina do Sono?.

Sono ndo reparador ou insuficiente quase todas as noites — ndo se sentir descansado no dia

Leve . - . .. L .
seguinte. Pouca ou nenhuma repercussdo em atividades sociais ou profissionais.

De moderada | Sono ndo reparador ou insuficiente quase todas as noites — ndo se sentir descansado no dia
a grave seguinte; Prejuizo de moderado a grave em atividades didrias, sociais ou profissionais.

Adaptada de: Sutton EL. Med Clin North Am. 2014.?
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por despertar precoce, geralmente ndo havendo
um padrdo estavel ao longo da vida 3.

Os quadros de insbénia frequentemente estdo
associados a outras sindromes psiquiatricas.
Pacientes insones apresentam maior pro-
pensdo a desenvolver, concomitantemente,
alteracdes do humor, ansiedade e reducao da
capacidade cognitiva relacionada a concen-
tracdo, a memoria e a atengao, assim como
podem manifestar irritabilidade, fadiga, falta
de energia e desconforto fisico, como dor’*.
Sabe-se que disfungcdes monoaminérgicas,
como de serotonina (5-HT), dopamina (DA) e
noradrenalina (NA), relacionadas a transtornos
como depressdo e ansiedade, podem causar
defasagem de todo o ciclo circadiano, pro-
porcionalmente a gravidade do quadro, com
aumento da secrecdo de cortisol e diminuicao
da concentracdo de melatonina®.

O tratamento da insOGnia perpassa uma série
de fatores. E importante que outros transtornos
psiquiatricos sejam avaliados e tratados, assim
como outras condigdes clinicas que podem
causar alteragdes do sono, como noctdria, dor
e usos de certos medicamentos e substancias
de abuso'. A Figura 1 esquematiza questoes
relacionadas a complexidade na abordagem da
insonia'’. Medidas ndo farmacolégicas, como
terapia de controle de estimulos, restricio de
sono, atividades de relaxamento, higiene do
sono e terapia cognitivo-comportamental, sao
fundamentais e consideradas primeira escolha
no tratamento da insénia'?. Dentre elas desta-
ca-se a higiene do sono, que inclui atividade
fisica apenas pela manha e inicio da tarde,
refeicdes leves e limitagcdo de ingesta hidrica a
noite, evitar nicotina, alcool e cafeina, controle
de temperatura ambiente, rotina de horarios e
utilizacdo do quarto somente para dormir'*'*. O
tratamento deve ser planejado em longo prazo,
uma vez que o quadro pode tornar-se ciclico,
com reagudizagdes'.

AO USO DE ZOLPIDEM PARA O
TRATAMENTO DA INSONIA

Revisao com base no artigo original:

Zolpidem for insomnia.
Autores: Greenblatt D), Roth T.

Fonte: Expert Opin Pharmacother. 2012
Apr;13(6):879-93.

Apesar de um maior periodo desde a sua pu-
blicagdo, essa revisdo é de grande importancia
por abordar propriedades neurorreceptoras do
zolpidem, farmacocinética clinica, farmaco-
dindmica e interagdes medicamentosas, sua
eficicia como hipnético, efeitos adversos,
tolerancia, dependéncia e retirada, a relagao
com acidentes com veiculos motorizados,
comportamentos de sono complexos e novas
formas de dosagem.

Ainda, o trabalho é enriquecido com a opiniao
dos especialistas que possuem outras publica-
¢bes cujo tema envolve zolpidem e drogas Z e
que declaram que sdo financiados por industrias
farmacéuticas.

Propriedades neuroquimicas do zolpidem

Embora o zolpidem ndo seja um benzodiaze-
pinico na estrutura, sua agdo farmacolégica é
mediada pelo sistema receptor de acido gama-
-aminobutirico / benzodiazepina (GABA-BZ).

A maioria dos estudos neuroquimicos de zolpi-
dem, mas ndo todos, indicam que a droga tem
afinidade relativamente seletiva para o subtipo de
receptor BZ-1 6mega-1, correspondente a popu-
lacdo contendo subunidades alfa-1, considerado
o principal responsavel pela acao sedativa e pe-
los efeitos ansioliticos. Os subtipos BZ-1 e BZ-2
sdo vistos como mediadores dos efeitos motores
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Adaptada de: Schutte-Rodin S et al. ] Clin Sleep Med; 2008.11.

Figura 1. A complexidade que envolve a investigagdo dos sintomas de insonia e seu tratamento.

e de memoéria e com uma possivel associagao
com dependéncia e tolerancia.

Destino metabdlico do zolpidem

O metabolismo do zolpidem em humanos é
dependente das enzimas hepaticas do citocromo

P450 (CYP), principalmente CYP3A, CYP2C9
e CYP1A2. Os produtos do metabolismo do
zolpidem sdo uma série de pelo menos trés
metabdlitos hidroxilados distintos, sem evidén-
cias de atividade farmacolégica clinicamente
significativa.
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FARMACOCINETICA
Dosagem

A dosagem oral convencional de zolpidem é
apresentada em comprimido de liberagao ime-
diata. O contetdo de zolpidem estd na forma
do sal hemitartarato, em que aproximadamente
80% correspondem a base livre de zolpidem.
Dessa forma, um comprimido comportando 10
mg de hemitartarato de zolpidem contém cerca
de 8 mg de zolpidem.

Género

Em qualquer dose, as mulheres terdo valores de
concentragdo sérica mais altos do que homens,
particularmente em individuos com menos de 60
anos, o que é, em parte, mas ndo inteiramente,
explicado por diferencas no peso corporal. Tal
fato ndo € clinicamente relevante. O mecanismo
da diferenca de género na farmacocinética do
zolpidem nao foi estabelecido.

Idade

Os valores de concentragdo do zolpidem sao
maiores em idosos sauddveis do que em jovens
recebendo a mesma dose, independentemen-
te do sexo, refletindo declinio relacionado
a idade na capacidade metabdlica hepatica
e um aparente aumento na sensibilidade do
receptor. A dosagem clinica recomendada de
zolpidem é reduzida para 5 mg em individuos
idosos.

Farmacodinamica

Evidéncias experimentais sugerem que zolpidem
liga-se de forma seletiva relativa a populagio
de subtipos de receptores BZ-1 (6mega-1),
correspondentes aos receptores contendo a
subunidade alfa-1.

As propriedades farmacodinamicas clinicas
do zolpidem sdo semelhantes ou idénticas as
associadas a agonistas benzodiazepinicos: seda-
¢do, sonoléncia, reducdo de ansiedade, ataxia,
aumento do tempo de reagdo, desempenho
psicomotor prejudicado e comprometimento
da meméria de forma paralela a concentragao
plasmatica de zolpidem.

Eficacia

Zolpidem é consistentemente superior ao pla-
cebo em medidas relacionadas a inducao ou
laténcia do sono. O efeito na laténcia do sono
é dependente da dose na maioria dos estudos.

A dose eficaz mais consistente em adultos ndo
idosos é de 10 mg. Doses mais altas também
sdo eficazes, mas as reagdes adversas tornam-se
mais frequentes.

A eficacia do zolpidem é mantida com admi-
nistracdo noturna por periodos de até 1 ano e
ndo é, efetivamente, diferente daquela de um
hipnético benzodiazepinico de referéncia (como
o triazolam) ou um ndo benzodiazepinico que
atua no receptor GABA-BZ (como zopiclona,
eszopiclona ou zaleplon).

Eventos adversos

As reagoOes adversas ao zolpidem sdo conse-
quéncias previsiveis de seus efeitos agonistas
GABA-BZ. Pacientes tomando zolpidem na hora
de dormir, que entdo acordam no meio da noite,
podem estar em risco de consequéncias como
ataxia, desempenho prejudicado, lentificacao
psicomotora e amnésia. Efeitos residuais pela
manha, 7 a 8 horas apds a dosagem oral, ocor-
rem com frequéncia semelhante a do placebo,
exceto com o uso de 15 ou 20 mg. Os efeitos re-
siduais pela manha também sdo menos comuns
do que com hipnéticos de meia-vida longa.
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Efeitos de descontinuagao

A insOnia de rebote ndo é frequente na descon-
tinuagdo de zolpidem 10 mg, mas, sim, com o
uso de 15 a 20 mg.

Opinido do especialista

Doses aprovadas de zolpidem (10 mg para
adultos, 5 mg para idosos) sdo consistentemen-
te eficazes na reducdo da laténcia do sono e,
consequentemente, aumentam a duragdo do
sono em pacientes com insodnia. No entanto
resultados favoraveis na manutencido do sono
sdo observados de forma menos consistente.
Efeitos residuais diurnos sdo improvaveis com o
uso de doses recomendadas e desde que haja,
pelo menos, 8 horas até o despertar. A eficacia
hipnética é mantida com o uso repetido todas
as noites, e o risco de insonia de rebote é baixo.
A dependéncia e o abuso de zolpidem nio sao
mais provaveis de ocorrer do que com os ben-
zodiazepinicos tipicos.

ZOLPIDEM EM MULHERES: EXISTE
RELAGAO PARA REDUGAO DE DOSE?

Revisao com base no artigo original:

Zolpidem and Gender: Are Women Really At
Risk?

Autores: Greenblatt DJ, Harmatz JS, Roth T.

Fonte: ] Clin Psychopharmacol. 2019 May/
Jun;39(3):189-99.

Este trabalho de Greenblatt et al. contextualiza
seus objetivos a partir da revisdo de dois avisos
de seguranca do Food and Drug Administration
(FDA), érgao responsavel pelo controle da produ-
¢do e do comércio de drogas nos Estados Unidos.
Segundo os comunicados, devido a certos riscos,
a dose recomendada de zolpidem para mulheres

2022; 38 (Supl 1)

deveria ser diminuida em 50%. No entanto as
recomendagdes ndo fazem referéncia a publica-
¢oes cientificas e ndo foram identificados estudos
que chegassem a semelhante conclusao.

O objetivo do grupo é limitado pela escassez de
trabalhos ja inseridos por eles, o que, a0 mesmo
tempo em que refuta o comunicado do FDA,
dificulta a comparagao de dados para a anélise.

INTRODUCAO

Zolpidem, um derivado da imidazopiridina, foi
introduzido pela primeira vez como um medi-
camento hipnético na Europa em 1988 e esta
disponivel nos Estados Unidos desde 1992.

Em 2013, 20 anos apds a introdugdo inicial do
farmaco, o FDA emitiu dois Comunicados de
Seguranca de Medicamentos, seguidos por um
artigo no New England Journal of Medicine.

Os pontos essenciais expressos pelo FDA nessas
comunicagoes sao os seguintes:

A. Os medicamentos tomados para a ins6nia
podem prejudicar a diregdo e as atividades
que exigem atencdo pela manha depois
de usa-los.

B. As mulheres sdo mais suscetiveis a esse
risco porque eliminam o zolpidem mais
lentamente do que os homens.

C. Umestudo realizado para avaliar a relagao
entre os niveis de zolpidem no sangue e a
deficiéncia motora (denominados “novos
dados”) mostraram comprometimento
significativo quando as concentragdes
ultrapassaram 50 ng/mL.

D. Para mulheres, o FDA exige que a dosa-
gem inicial recomendada de zolpidem
seja de 5 mg de comprimidos de liberagdo

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7994
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imediata ou 6,25 mg de comprimidos de
liberagcao controlada.

A dose mais baixa de zolpidem ser4 efi-
caz na maioria das mulheres e em muitos
homens.

Nenhum dos comunicados do FDA mencionou
referéncias cientificas publicadas e nenhum
estudo correspondente ao ponto C, citado ante-
riormente, pdde ser identificado. Nenhuma outra
agéncia reguladora em todo o mundo tomou
medidas semelhantes as do FDA.

Estudos de pesquisa de padrdes de prescrigdo
ou dispensagdo em vdrios sistemas de satde
americanos sugerem que os profissionais de
salde passaram a usar doses mais baixas em
mulheres desde as adverténcias emitidas pelo
FDA dos Estados Unidos, em 2013.

METODOLOGIA

Efeitos de género na farmacocinética, na farma-
codindmica, nos efeitos adversos, na eficacia
clinica do zolpidem e no desempenho de di-
recdo foram avaliados por uma andlise mais
aprofundada de dados de um estudo anterior,
juntamente com uma revisao da literatura.

RESULTADOS

As mulheres tiveram depuragdo de zolpidem,
em média, 35% menor do que os homens (236
vs. 364 mL/min, P < 0,001). Essa diferenca ndao
foi explicada pelo peso corporal. Em alguns es-
tudos de laboratdrio, as mulheres tiveram maior
comprometimento funcional do que os homens
que tomaram a mesma dose, mas em todas as
pesquisas a droga ativa ndo se distinguiu do pla-
cebo apds 8 horas da dosagem oral. Os estudos
sobre direcdo na estrada também ndo mostraram
nenhuma evidéncia de deficiéncia dessa capa-

cidade em homens ou mulheres 8 horas apds
10 mg de zolpidem de liberagao imediata oral.
Nenhum ensaio clinico demonstrou uma dife-
renca relacionada ao género na eficacia clinica
ou reagoes adversas, e ndo houve evidéncia de
um risco particular para mulheres.

DISCUSSAO

Os dados publicados disponiveis apoiam a
afirmagao de que, entre adultos saudaveis que
ndo sdo idosos, as mulheres apresentam depu-
racdo inferior do zolpidem em comparacao aos
homens, fato ja relatado em 1988. Essa depura-
¢do aparente nas mulheres é, em média, 35%
menor do que nos homens. A menor massa das
mulheres explica apenas parcialmente essa di-
ferenga - mesmo com a depuragdo normalizada
para o peso corporal, os valores de depuragdo
aparentes em mulheres ainda sdo 25% menores
do que nos homens.

A diferenga de mecanismo relacionada ao géne-
ro e a farmacocinética ndo esta estabelecida. A
eliminacao de zolpidem em humanos é mediada
principalmente por enzimas do citocromo P450
(CYP), com CYP3A sendo a isoforma responsavel
predominante. Na maioria dos medicamentos
metabolizados pelo CYP3A, diferencgas de géne-
ro conferem maior depuragdo em mulheres. Um
estudo com roedores sugeriu que as diferencas
de género na expressao induzivel por testoste-
rona de alcool e enzimas aldeido desidrogenase
poderiam ser responsaveis por maior depuragao
de zolpidem administrado por via oral em ratos
machos. No entanto a aplicabilidade desse acha-
do em humanos ndo € clara, uma vez que nao
ha evidéncias de que essas enzimas participem
da depuracado de zolpidem em humanos.

Poucos estudos realmente avaliam as diferencas
entre homens e mulheres em relacio a farmaco-
dindmica ou a farmacocinética.
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As duas medidas de desfecho principais usadas
em estudos controlados sdo o desempenho no
Teste de Substituicao de Digito-Simbolo (DSST) e
a densidade relativa, no eletroencefalograma, da
amplitude na faixa de frequéncia “beta”. O DSST é
influenciado por fatores como pratica e adaptago,
que precisam ser considerados, e a amplitude beta
do EEG é uma medida objetiva, em principio nao
influenciada pelos mesmos fatores. Nenhuma das
medidas é preditiva de evidéncias clinicas relevan-
tes, como eficacia na promogao ou sustentagao do
sono, sedacdo diurna residual ou capacidade de
direcdo prejudicada.

CONCLUSAO

O objetivo de minimizar a probabilidade de
efeitos residuais diurnos ap6s o uso noturno de
hipnéticos € uma meta compartilhada por pacien-
tes, prestadores de cuidados de satde, industria
farmacéutica e agéncias reguladoras. Entretanto
a regulamentagao do FDA a respeito da redugao
da dose de zolpidem para mulheres ndo se baseia
em estudos de seguranca. Tal diminuigdo pode,
de fato, aumentar o risco para a satde publica
devido ao subtratamento da ins6nia em mulheres,
com risco aumentado de acidentes de automével.

Propde-se que o FDA revise as recomendagdes
de dose obrigatéria para o zolpidem em mu-
Iheres adultas para que tais doses se tornem
equivalentes aquelas preconizadas para homens,
conforme acontecia nas décadas anteriores no
proprio pais e em conformidade com outros pai-
ses, como os da Unido Europeia, China e Japao.

A MELHORA DO SONO EM PACIENTES
COM SINDROME DA APNEIA OBSTRUTIVA
COM ZOLPIDEM

Revisdao com base no artigo original:

Zolpidem increases sleep efficiency and the
respiratory arousal threshold without changing

2022; 38 (Supl 1)

sleep apnoea severity and pharyngeal muscle
activity

Autores: Messineo L, Eckert DJ, Lim R, Chiang
A, Azarbarzin A, Carter SG, Carberry JC.

Fonte: ) Physiol. 2020 Oct;598(20):4681-92.

O artigo a seguir busca avaliar se o uso de zol-
pidem 10 mg é capaz de alterar a gravidade, a
fisiologia das vias aéreas superiores, a sonoléncia
e a vigilancia no dia seguinte, em pacientes por-
tadores de sindrome da apneia obstrutiva (SAO).
O ensaio clinico em questao foi duplo-cego e
randomizado. Trata-se de um artigo de exce-
lente metodologia e de grande confiabilidade,
publicado em um periédico com elevado fator
de impacto.

Segundo o estudo, uma dose-padrao de 10 mg
de zolpidem aumenta o limiar de excitagao
respiratéria em 15% e melhora a eficiéncia do
sono em 10% em pacientes com SAO grave,
com um limiar de excitacao baixo a moderado
e hipdxia leve. O zolpidem também melhora a
arquitetura do sono com uma mudanca da fase
N1 para a mais profunda, a N3. No entanto
essas alteragbes na fisiologia do sono foram
insuficientes para transformar sistematicamente
a gravidade da SAO.

As limitacdes do estudo vao além das metodol6-
gicas, mas perpassam por condigdes subjacentes
a fisiopatologia da prépria doenga que, além de
heterogénea, apresenta grande variabilidade nas
caracteristicas fisiopatoldgicas, por exemplo,
diferencas na capacidade de mudar o limiar
de excitagdo respiratéria e variados efeitos na
atividade muscular faringea.

INTRODUCAO

A SAO é um transtorno heterogéneo que envolve
pelo menos quatro caracteristicas diferentes que

https://doi.org/10.24245/mim.v38iS1.7994
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contribuem para a sua patogénese: aumento da
colapsibilidade da faringe, instabilidade no con-
trole respiratério, redugao da responsividade da
musculatura das vias aéreas superiores durante o
sono e um baixo limiar de excitagao respiratoria,
presente em aproximadamente 30% das pessoas
com SAO. Clinicamente, a SAO pode conferir
despertares corticais frequentes, fragmentagdo
do sono, leve estreitamento das vias aéreas - o
que impede o acimulo de estimulos quimicos
necessdrios para ativar os dilatadores das vias
aéreas superiores -, instabilidade ventilatéria e
incapacidade de um sono mais profundo e esta-
vel. Assim, aumentar o limiar de excitagdo com
o uso de hipnéticos pode estabilizar a respiragao
e reduzir a gravidade da SAO em pacientes sele-
cionados. Até o momento, estudos que abordam
o tema produziram resultados variaveis.

O zolpidem é uma imidazopiridina que se liga
especificamente a subunidade alfa-1 ndo benzo-
diazepinica do receptor GABA-A. E amplamente
prescrito para diminuir a laténcia do inicio do
sono e controlar agudamente a insonia. As
“drogas-Z" sdo capazes de aumentar o limiar de
estimulacao respiratoéria para o fechamento das
vias aéreas, mas também de ampliar a responsivi-
dade muscular da via aérea superior. Isso indica
que zolpidem melhora dois contribuidores-chave
para a SAO e pode, portanto, ter potencial te-
rapéutico para reduzir a gravidade da doenca.
O estudo-piloto aberto, com 12 pacientes com
SAQO nio selecionados, indicou que o zolpidem
é seguro e bem tolerado.

METODOLOGIA

Dezenove pessoas com SAO foram medicadas
com 10 mg de zolpidem ou placebo, de acordo
com um estudo duplo-cego e randomizado. Os
participantes foram submetidos a duas polisso-
nografias em laboratério, em noites separadas
por uma semana, com um cateter epigldtico,
eletromiografia intramuscular do musculo ge-

nioglosso, mascara nasal e pneumotacégrafo
para medir a gravidade da SAO, o limiar de
excitacao e a responsividade muscular das vias
aéreas superiores.

RESULTADOS

O zolpidem ndo alterou a responsividade da
musculatura da via aérea superior, bem como
ndo reduziu a gravidade da SAO. Os indices de
apneia e hipopneia (IAH) durante o sono REM
e ndo REM ndo foram alterados em comparagdo
com o placebo.

O farmaco aumentou a eficiéncia do sono em
9,0 = 13,8% e o tempo total de sonoem 1,1 =
1,2 h versus placebo. O tempo de vigilia ap6s o
inicio do sono foi reduzido com a drogaem 31,7
+ 52,3 minutos. Houve melhorias na arquitetura
do sono impulsionadas por uma diminuigdo em
N1 (média = -6,2 + 2,9 min) e um aumento em
N3 em (média = 3,6 + 8,7 min).

Nao houve efeito de zolpidem na saturagdo de
oxi-hemoglobina e na saturacdo média de oxi-
génio durante o sono. A carga hipéxica também
foi inalterada com o farmaco em comparagao
com o placebo.

Sonoléncia e nivel de alerta no dia seguinte ndo
foram diferentes com zolpidem, inclusive em
provas de direcdo em simulador.

DISCUSSAO

O zolpidem aumentou a eficiéncia do sono
em aproximadamente 10%, impulsionado pelo
aumento do tempo total de sono, pela reducéo
da vigilia ap6s o inicio do sono e pela melhora
da arquitetura do sono. Melhorias comparaveis
na eficiéncia de sono sdo vistas com terapia
cognitivo-comportamental (TCC), o tratamento
de primeira linha para a insonia.
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Sintomas de insonia e SAO frequentemente
coexistem e a insonia tende a piorar a adesdo
ao tratamento da SAO com CPAP.

A auséncia de mudancas no Indice de Apneia-
-Hipopneia (IAH) entre as noites de zolpidem e
placebo contrariam a contraindicagao relativa ao
uso de zolpidem na SAO. Amplamente baseados
em relatos de casos, nos primeiros trabalhos
com pacientes ndo selecionados e em estudos
com animais, os diversos 6rgaos internacionais
padronizam cuidados ao prescrever zolpidem em
pacientes com SAO; porém esse estudo demonstra
que diversos padrdes, inclusive de seguranga, ndo
apresentam piora com o uso de zolpidem.

CONCLUSOES

Uma dose Unica padronizada de zolpidem
promove um sono mais profundo e aumenta
modestamente o limiar de estimulagdo respira-
téria em pessoas com SAO predominantemente
grave, sem reduzir a frequéncia de eventos res-
piratorios.

O zolpidem, no entanto, melhora substancial-
mente a eficiéncia do sono e o tempo total de
sono sem grandes efeitos deletérios na duragcao
de eventos respiratérios, hipoxemia noturna,
sonoléncia ou estado de alerta no dia seguinte.
Dadas essas propriedades, s3o necessarios mais
trabalhos para investigar os potenciais efeitos
benéficos de zolpidem de curto prazo em pes-
soas com SAO comorbida a ins6nia. O intuito é
facilitar a tolerancia ao CPAP e garantir adesao
ao tratamento, além de avaliar a possibilidade
de abordagens combinadas para tratar a SAO,
uma vez que certas terapias tém propriedades
indesejadas de promogao de vigilia.
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