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RESUMO

O sono exerce papel essencial na manutengdo da homeostase organica e na consolidagao da
memoria, sendo sua privagdo responsavel por diversos prejuizos cognitivos e emocionais. O
Zolpidem, hipnotico ndo benzodiazepinico amplamente prescrito para o tratamento da insonia,
foi desenvolvido com a proposta de reduzir os efeitos adversos e a dependéncia associada aos
benzodiazepinicos. Contudo, evidéncias recentes apontam que o uso prolongado desse farmaco
pode comprometer fungdes cognitivas e mnémicas. Este estudo teve como objetivo analisar os
impactos do uso cronico de Zolpidem na cogni¢ao e na memoria, por meio de uma revisao
integrativa da literatura. As buscas foram realizadas nas bases PUBMED/Medline, Cochrane
Library, Lilacs, EBSCO e SciELO, resultando em 20 artigos publicados entre 2020 e 2025. Os
resultados demonstraram predominancia de estudos internacionais e maior incidéncia de uso
em mulheres. O déficit de atengdo foi o prejuizo cognitivo mais frequente, seguido do
comprometimento da memoria de curto prazo, sendo identificada associagdo significativa entre
o tempo de uso e a ocorréncia desses déficits. Em contrapartida, nao foram observadas
correlagdes entre dose, idade e alteragdes cognitivas. Também se verificou relacdo entre
transtornos psiquiatricos prévios e desfechos cognitivos mais severos. Conclui-se que o uso
prolongado de Zolpidem esta associado a prejuizos cognitivos, especialmente na atengdo e na
memoria recente, reforgando a importancia do uso racional e do acompanhamento médico
continuo.

Palavras-chave: Zolpidem. Cogni¢ao. Memoria. Insonia. Hipnoticos.
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ABSTRACT

Sleep plays a crucial role in maintaining physiological homeostasis and memory consolidation,
and its deprivation is associated with significant cognitive and emotional impairments.
Zolpidem, a non-benzodiazepine hypnotic widely prescribed for the treatment of insomnia, was
developed as an alternative to benzodiazepines, aiming to reduce their adverse effects and
dependence potential. However, recent evidence suggests that prolonged use of this drug may
compromise cognitive and memory functions. This study aimed to analyze the impacts of
chronic Zolpidem use on cognition and memory through an integrative literature review.
Searches were conducted in the PUBMED/Medline, Cochrane Library, Lilacs, EBSCO, and
SciELO databases, resulting in a final sample of 20 articles published between 2020 and 2025.
The results showed a predominance of international studies and a higher prevalence of use
among women. Attention deficit was the most frequently observed cognitive impairment,
followed by short-term memory decline, with a significant association identified between
duration of use and the occurrence of these deficits. Conversely, no correlations were found
between dose, age, and cognitive alterations. Moreover, the presence of pre-existing psychiatric
disorders was associated with more severe cognitive outcomes. It is concluded that long-term
Zolpidem use is associated with cognitive impairment, particularly affecting attention and
short-term memory, highlighting the importance of rational prescription practices and
continuous medical follow-up.

Keywords: Zolpidem. Cognition. Memory. Insomnia. Hypnotics.
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RESUMO

O sono exerce papel essencial na manuten¢do da homeostase orgénica e na consolidagdo da memoria, sendo sua
privagdo responsavel por diversos prejuizos cognitivos e emocionais. O Zolpidem, hipnotico ndo benzodiazepinico
amplamente prescrito para o tratamento da insonia, foi desenvolvido com a proposta de reduzir os efeitos adversos
e a dependéncia associada aos benzodiazepinicos. Contudo, evidéncias recentes apontam que o uso prolongado
desse farmaco pode comprometer fun¢des cognitivas e mnémicas. Este estudo teve como objetivo analisar os
impactos do uso cronico de Zolpidem na cognicdo e na memoria, por meio de uma revisdo integrativa da literatura.
As buscas foram realizadas nas bases PUBMED/Medline, Cochrane Library, Lilacs, EBSCO e SciELO, resultando
em 20 artigos publicados entre 2020 e 2025. Os resultados demonstraram predominancia de estudos internacionais
e maior incidéncia de uso em mulheres. O déficit de atengdo foi o prejuizo cognitivo mais frequente, seguido do
comprometimento da memoria de curto prazo, sendo identificada associagdo significativa entre o tempo de uso ¢
a ocorréncia desses déficits. Em contrapartida, ndo foram observadas correlagdes entre dose, idade ¢ alteragdes
cognitivas. Também se verificou relagdo entre transtornos psiquiatricos prévios e desfechos cognitivos mais
severos. Conclui-se que o uso prolongado de Zolpidem estd associado a prejuizos cognitivos, especialmente na
atengdo e na memoria recente, reforcando a importancia do uso racional e do acompanhamento médico continuo.
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ABSTRACT

Sleep plays a crucial role in maintaining physiological homeostasis and memory consolidation, and its deprivation
is associated with significant cognitive and emotional impairments. Zolpidem, a non-benzodiazepine hypnotic
widely prescribed for the treatment of insomnia, was developed as an alternative to benzodiazepines, aiming to
reduce their adverse effects and dependence potential. However, recent evidence suggests that prolonged use of
this drug may compromise cognitive and memory functions. This study aimed to analyze the impacts of chronic
Zolpidem use on cognition and memory through an integrative literature review. Searches were conducted in the
PUBMED/Medline, Cochrane Library, Lilacs, EBSCO, and SciELO databases, resulting in a final sample of 20
articles published between 2020 and 2025. The results showed a predominance of international studies and a higher
prevalence of use among women. Attention deficit was the most frequently observed cognitive impairment,
followed by short-term memory decline, with a significant association identified between duration of use and the
occurrence of these deficits. Conversely, no correlations were found between dose, age, and cognitive alterations.
Moreover, the presence of pre-existing psychiatric disorders was associated with more severe cognitive outcomes.
It is concluded that long-term Zolpidem use is associated with cognitive impairment, particularly affecting
attention and short-term memory, highlighting the importance of rational prescription practices and continuous
medical follow-up.
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1 INTRODUCAO

O sono ¢ um processo fisiologico essencial para a manutengao da homeostase organica,
desempenhando papel fundamental na regulagio metabdlica, imunologica e cognitiva'?.
Durante o sono, o organismo realiza fun¢des de reparo celular, consolidagdo da memoria e
reorganizagdo sinaptica, o que garante o equilibrio entre a atividade neural e o desempenho
mental no estado de vigilia'?. A qualidade e a duracdo adequadas do sono sdo, portanto,
determinantes para o bom funcionamento do sistema nervoso central, influenciando
diretamente o humor, a aten¢do e a capacidade de aprendizado'. A interrupcio desse ciclo
natural pode comprometer multiplos aspectos da saiude, culminando em disturbios
neuropsicoldgicos e metabdlicos relevantes'-2.

A insOnia, caracterizada pela dificuldade em iniciar ou manter o sono, configura-se
como um dos distirbios mais prevalentes na atualidade, afetando milhdes de pessoas em todo
o mundo®. Sua etiologia é multifatorial, podendo estar associada a fatores psicoldgicos, sociais,

farmacolégicos e ambientais®

. Os prejuizos decorrentes da insénia incluem fadiga,
irritabilidade, déficit de atengdo e memoria, além de aumento do risco para doengas
cardiovasculares, depressio e declinio cognitivo progressivo>>. Diante desse cenario, a busca
por terapias farmacologicas eficazes e de agdo segura impulsionou o desenvolvimento de
diferentes classes de hipnoticos ao longo das tltimas décadas’.

O Zolpidem, introduzido na década de 1990, foi desenvolvido com o proposito de
oferecer uma alternativa aos benzodiazepinicos, apresentando menor potencial de dependéncia
e efeitos colaterais reduzidos®*. Trata-se de um hipnético ndo benzodiazepinico pertencente a
classe das imidazopiridinas, que atua como agonista seletivo do receptor GABA-A,
promovendo o aumento da inibigdo neuronal e facilitando o inicio do sono*. No entanto, com o
uso disseminado, observou-se que o Zolpidem compartilha diversos efeitos adversos com os
benzodiazepinicos, como tolerancia, dependéncia, sonoléncia residual e comprometimento
cognitivo>®. Estudos recentes tém mostrado que o uso prolongado pode resultar em déficits de
memoria, alteragcdes de atengdo e prejuizo nas fungdes executivas, o que levanta preocupagdes
quanto a sua seguranga no tratamento de longo prazo*.

Diante dessas evidéncias, a presente pesquisa buscou responder a seguinte questio
norteadora: “quais sao os impactos clinicos do uso prolongado de Zolpidem na cogni¢do e na

memoria?”’. Como hipdtese, considera-se que o uso cronico do farmaco esteja associado a

déficits cognitivos mensuraveis, especialmente em dominios relacionados a ateng¢do e a



Afya Gnliessimanio
memoria de curto prazo, em funcdo de alteragdes neuroquimicas e funcionais induzidas pela
modulagdo gabaérgica prolongada.

A fim de solucionar a questdo de pesquisa, estabeleceu-se como objetivo principal
analisar os impactos do uso prolongado de Zolpidem nas fungdes cognitivas e de memoria, a
partir de evidéncias cientificas disponiveis na literatura. De modo especifico, buscou-se
identificar as alteragcdes cognitivas mais frequentemente relatadas; avaliar a relacdo entre
variaveis como tempo de uso, dose e idade com a ocorréncia desses déficits; e compreender as
possiveis interagdes entre o uso cronico do medicamento e a presenca de transtornos
psiquidtricos concomitantes.

A justificativa para a realizacdo deste trabalho baseia-se na crescente prescri¢do do
Zolpidem como terapia para insonia € em seu uso indevido em diversos contextos clinicos e
sociais, frequentemente sem acompanhamento médico adequado. Apesar de sua ampla
utilizagdo, ha escassez de estudos brasileiros que abordem de forma sistematica os efeitos
cognitivos e mnémicos do uso cronico desse hipnético, o que reforga a necessidade de pesquisas
que elucidem seus impactos sobre a saude mental e o desempenho neuropsicologico. A
relevancia deste estudo reside na contribui¢dao para o conhecimento cientifico e para a pratica
médica, fornecendo subsidios que possam auxiliar na prescri¢ao racional e segura do farmaco.

A metodologia adotada, visando a conquista dos objetivos de pesquisa, consistiu em
uma revisdo integrativa de literatura, que buscou reunir, analisar e sintetizar evidéncias
cientificas sobre o tema. As buscas foram realizadas nas bases de dados PUBMED/Medline,
Cochrane Library, Lilacs, EBSCO e SciELO, utilizando descritores relacionados ao uso cronico
de Zolpidem e seus efeitos cognitivos. Apds aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, a
amostra final foi composta por 20 artigos publicados entre 2020 e 2025. O processo de sele¢ao
dos estudos seguiu as etapas recomendadas pelo fluxograma PRISMA, assegurando maior rigor
metodologico e transparéncia na conducao da revisao.

O presente artigo esta estruturado em cinco se¢des principais. Apds esta Introducao, a
secao de Metodologia descreve detalhadamente o delineamento da revisao integrativa, as
estratégias de busca e os critérios utilizados para sele¢@o e analise das publicagdoes. Em seguida,
a secdo de Resultados apresenta os dados quantitativos referentes a selecdo dos artigos, suas
caracteristicas e principais achados. O item Discussdo aprofunda a analise desses resultados,
relacionando-os com a literatura atual e discutindo os possiveis mecanismos fisiopatologicos
envolvidos. Por fim, as Consideragdes Finais sintetizam as conclusdes gerais do estudo,
abordando suas limita¢des e destacando suas contribui¢des para a pratica clinica e para futuras

investigacdes sobre o uso prolongado de Zolpidem.
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2 METODOLOGIA

2.1 Desenho do estudo

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisao integrativa da literatura, metodologia
que permite uma andalise ampla e sistematica de pesquisas relevantes sobre os impactos do uso
prolongado do Zolpidem na cogni¢do e memoria. A escolha desta metodologia, conforme
apontado por Mendes, Silveira e Galvao, fundamenta-se em sua capacidade de sintetizar tanto
estudos experimentais quanto ndo-experimentais, proporcionando uma compreensao
abrangente do fenomeno estudado e assim possibilitando a formulacdo de teorias ou o
surgimento de novas perspectivas sobre fatos ja existentes, impulsionando pesquisas e
ampliando a atencdo dedicada ao tema abordado’.

A fim de elucidar os impactos na cogni¢cdo e memoria gerados pelo uso do Zolpidem,
em um contexto global de aumento na incidéncia da insdnia como resultado de diversos
transtornos mentais e distarbios organicos, foi lancada mao da metodologia PICO para
formulacdo da pergunta da pesquisa, organizada da seguinte forma:

- P (Populacdo): individuos de diferentes faixas etdrias em uso prolongado de Zolpidem;

- I (Interveng¢do): uso prolongado de Zolpidem;

- C (Comparagdo): nao se aplica;

- O (Desfecho): impactos na cogni¢do € memoria.

Assim, estabeleceu-se como questao norteadora: "como o uso prolongado do Zolpidem
afeta a memoria e a capacidade cognitiva das pessoas de diferentes faixas etarias?".

A pesquisa foi realizada sob uma perspectiva descritiva que, de acordo com Kim, Sefcik
e Bradway, apresenta grande potencial para expansdo da compreensao de determinada area ao
demarcar e detalhar aspectos que impactem diretamente os desfechos encontrados, de maneira
que mesmo leitores leigos ou profissionais de outras areas sejam capazes de entender
plenamente sobre o fendmeno estudado®.

Ainda, este trabalho foi construido em abordagem qualiquantitativa. Tal decisdo
fundamentou-se no carater das variaveis escolhidas para este estudo, que serdo descritas
adiante, e na capacidade desta metodologia para explorar o tema em sua totalidade, como
descrito por Neergard et al., permitindo a integracdo entre os fendmenos avaliados e,
consequentemente, a percepcdo de complementaridade entre os eventos observados,

contribuindo assim para a formulagdo de conhecimentos coesos e concretos’.
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Portanto, em uma visdo descritiva, diversos textos foram lidos e tratados com a
finalidade de entender sobre o tema e compilar as principais publicagdes na area, incluindo
relatos e séries de caso, estudos transversais e de caso-controle, coortes (retrospectivas e
prospectivas), ensaios clinicos e estudos observacionais. A busca da amostra foi realizada em
cinco bases de dados e/ou portais: MEDLINE/PubMed, SciELO, LILACS, EBSCO e Cochrane
Library.

O periodo de abrangéncia para a busca foi estabelecido entre 2020 e 2025. Foram
utilizados descritores controlados (MeSH/DeCS) e ndo controlados, incluindo: "Zolpidem",
"Cognition"/"Cognitive ~ Function", "Memory", "Adverse Effects", "Long-term
Use"/"Prolonged Use", "Insomnia" e "Hypnotics", combinados com operadores booleanos
(AND, OR, NOT) para refinar os resultados, como demonstrado no Quadro 1. Dessa forma, a
busca compreendeu a associagdao de termos principais e associados, por meio da utilizagao de

operadores booleanos, em portugués e inglés.

Quadro 1 — Termos utilizados na busca em bancos de dados.

Grupo 1: Termo principal Grupo 2: Termos associados

Efeitos adversos
Uso prolongado
Zolpidem; Cognicdo e Memoria Uso cronico
Insdnia
Hipnoéticos
Efeitos colaterais

Fonte: proprio autor.

2.2 Estratégias de busca e selecao

Como discutido na secao anterior, a busca foi realizada por meio da combinagao entre
termos do Grupo 1 e 2 do Quadro 1, com o auxilio do operador booleano “AND”. Operadores
Booleanos sdo palavras que informam ao sistema de busca como combinar os termos da
pesquisa. Para Neergard et al’., a escolha correta dos operadores a serem utilizados é tio
fundamental para o €xito da pesquisa quanto a definicdo dos termos de busca, pois € através
deles que os algoritmos das bases de dados compreenderao o tipo de integragdao almejada entre
os termos e, assim, trardo resultados que melhor se relacionam com a pergunta de pesquisa.

Os critérios de inclusdo abrangeram: artigos publicados entre 2020 e 2025; publicacdes

em portugués ou inglés; estudos clinicos randomizados, observacionais, caso-controle e coorte;
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pesquisas com participantes humanos; e estudos sobre uso prolongado do Zolpidem (> quatro
semanas). Foram excluidos: artigos de opinido, cartas ao editor, resumos de congressos, estudos
em animais, pesquisas sobre uso agudo do medicamento, estudos sem metodologia claramente
descrita e publicagdes sem texto completo disponivel. Para garantir a abrangéncia da busca,
foram considerados estudos que avaliavam diferentes dosagens do medicamento e diversos
contextos clinicos de utilizagao.

O processo de selecdo consistiu em quatro etapas: identificacdo dos estudos nas bases
de dados, remog¢ao de duplicatas, triagem por titulo e resumo, e, por fim, andlise do texto
completo. Trés revisores independentes realizaram a selegdo, utilizando um formulario
padronizado de triagem com critérios objetivos. As divergéncias foram inicialmente discutidas
em reunides de consenso entre os trés revisores, utilizando uma abordagem estruturada de

resolucao de conflitos.

2.3 Analise e selecdo da amostra

Para a busca dos artigos, foi realizada uma primeira busca nos bancos de dados fazendo
uso dos termos mencionados no Quadro 1. Posteriormente, foi realizado um refinamento dos
itens obtidos na busca. Os titulos e os resumos de todos os artigos identificados e, inicialmente,
selecionados na busca eletronica separadamente por cada um dos pesquisadores. Nesta primeira
etapa, as bibliografias escolhidas foram arquivadas vinculados ao respectivo /ink de acesso.
Ap0s a selecdo inicial com base nos titulos, os textos foram analisados através de seus resumos
e, aqueles que apresentaram pertinéncia ao tema, foram arquivados em uma planilha do
aplicativo Microsoft Excel. Em seguida, os resultados obtidos pelos trés pesquisadores
independentes foram comparados e apenas os textos escolhidos simultaneamente por todos os
revisores foram incluidos na amostra.

Todo o processo foi documentado e estruturado utilizando o fluxograma PRISMA, com
registro detalhado dos motivos de exclusdo em cada etapa. Para a extragdo dos dados, foi
desenvolvido um formuldrio eletronico padronizado que incluiu: identificagdo do estudo
(autores, ano, pais, financiamento), caracteristicas metodologicas (desenho, tamanho amostral,
métodos estatisticos), perfil da populagdo (idade, género, comorbidades), detalhes da
intervengdo (dose, duragdo, via de administragdo), instrumentos de avaliagdo cognitiva
utilizados, desfechos primarios e secundarios, resultados principais (incluindo dados numéricos

e estatisticos), limitagdes e conclusdes.
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A analise dos dados foi estratificada em subgrupos predefinidos, incluindo: faixas
etarias (jovens adultos, adultos de meia-idade, idosos), dura¢do do uso (4-12 semanas, 3-6
meses, >6 meses), dosagem do medicamento (<10mg/dia, >10mg/dia), presenca de
comorbidades psiquiatricas e uso concomitante de outros psicotropicos. Para cada subgrupo,
foram analisados separadamente os impactos na cogni¢do global, meméria de trabalho,
memoria episddica, atengdo e funcdes executivas através da utilizacdo de testes estatisticos

como qui-quadrado.
3 RESULTADOS

Na busca inicial realizada nas bases e portais de dados, foram identificados 9.104 artigos
cientificos por meio da utilizagdo dos termos constantes no Quadro 1. A maior parte das
publicagdes foi encontrada na base PUBMED/Medline (7.191), seguida pela Cochrane Library
(988), Lilacs (577), EBSCO (227) e SciELO (121), conforme demonstrado na Tabela 1. Essa
ampla quantidade de estudos inicialmente localizados demonstra a relevancia e o crescente
interesse cientifico na tematica relacionada ao uso do Zolpidem e seus possiveis impactos sobre
a cognicdo e a memoria, ainda que muitos deles ndo apresentassem relagdo direta com o foco

delimitado para esta revisao.

Tabela 1 - Numero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa Nimero de trabalhos
registrados
1 Medline 7.191
2 Cockrane 988
3 LILACS 577
4  EBSCO 227
5  SciELO 121

Fonte: conforme as bases em set. 2025.

Apos a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo estabelecidos, a amostra final desta
revisdo integrativa foi composta por 20 artigos cientificos. As publica¢des incluidas foram
divulgadas entre os anos de 2020 e 2025, sendo o artigo mais recente datado de 2025. Em
relacdo ao idioma, observou-se que 3 dos estudos (15%) estavam redigidos em portugués,
enquanto 17 (85%) foram publicados em inglés, refletindo a predominancia de produgdes

cientificas internacionais acerca do tema investigado.
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3.1 Selegao de Estudos

A Tabela 2 apresenta o total de referéncias obtidas na busca inicial utilizando os termos

chave.

Tabela 2 - Resultado da combinagdo dos termos principais “Zolpidem”, “cogni¢cdo” e
“memoria” com os demais termos associados. A combinagao (COMB.) foi realizada utilizando
o operador booleano “AND”.

Artigos identificados

Grupo 1 Grupo2 Operador
Medline Lilacs SciELO EBSCO Cochrane
Cognicdo 7 2 0 5 34
Memoria 10 2 0 27 21
Efcitos 1005 57 2 7 17
adversos
rolglsloado 0 ! 0 ? 8
Zolpidem P & AND
Uso cronico 17 1 0 3 8
Insonia 46 13 8 2 45
Hipnoticos 567 22 8 14 9
Efeitos 8 8 1 0 38
colaterais
Zolpidem 7 2 0 5 34
Memoria 1.820 214 39 32 203
Efeitos 987 9 4 23 78
adversos
rolglsloado 0 3 0 12 6
Cognigao P & AND
Uso cronico 2 3 0 8 7
Insonia 4 0 1 9 7
Hipnoticos 3 7 0 4 19
Efeltos. 1 0 5 0 6
colaterais
Zolpidem 10 2 0 5 21
Cognicdo 1.820 214 39 32 203
Efeitos 871 4 0 15 50
adversos
rolgrsloado 0 0 0 2 15
Memoria p & AND
Uso crénico 0 0 3 0 12
InsOnia 2 6 5 6 10
Hipnéticos 3 0 4 6 14
Efeltos' 1 7 2 1 23
colaterais
TOTAL 7.191 577 121 227 988

Fonte: conforme as bases em set. 2025.
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O processo de selecdo dos estudos seguiu as etapas preconizadas pelo fluxograma
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Dos 9.104
artigos inicialmente encontrados, 4.765 foram excluidos apos a leitura dos titulos, por nao
abordarem o tema referente aos impactos do uso de Zolpidem na cogni¢ao e memoria. Entre os
4.339 remanescentes, 1.065 foram removidos por estarem em duplicata, e outros 2.804 foram
excluidos apds a leitura dos resumos, por ndo tratarem do uso cronico da medicagao ou por nao
especificarem a dose utilizada. Além disso, 416 estudos foram eliminados por abordarem
exclusivamente sintomas de abstinéncia relacionados a interrupg¢ao abrupta do uso prolongado
de Zolpidem. Dos 54 textos restantes, 17 ndo estavam disponiveis em sua versdo integral e,
portanto, foram descartados. Os 17 artigos remanescentes apos essa etapa também foram
excluidos, uma vez que, embora mencionassem o tema, nao discutiam diretamente o impacto
do uso crdénico de Zolpidem sobre a fun¢do cognitiva e a memoria, mas apenas o faziam de
modo indireto. Portanto, conforme ilustrado na Figura 1, 20 bibliografias foram selecionadas

para compor a amostra
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Figura 1 - Diagrama dos artigos incluidos na sintese qualitativa.
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3.1 Caracteristicas dos estudos selecionados

Dos 20 estudos selecionados, cinco foram publicados no ano de 2020, trés no ano de
2021, trés publicados no ano de 2022, cinco foram publicados no ano de 2023, trés no ano de
2024 e um publicado no ano de 2025, como mostrado na Tabela 3.

As publicagdes incluidas na amostra final apresentaram ampla distribuicdo geogréafica,
refletindo o interesse internacional acerca dos efeitos do Zolpidem sobre a cogni¢do e a
memoria. Os estudos selecionados sao oriundos de diferentes paises, incluindo Brasil, Estados
Unidos, China, Colémbia, Canada, Coreia, Italia, India, Indonésia e Ird. Observou-se maior

concentracdo de publicagdes provenientes dos Estados Unidos, que representaram 25% da
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amostra total (cinco artigos), seguidos pelo Brasil e pela China, com trés estudos cada,
correspondendo a 15% por pais. Essa diversidade de origens evidencia que a temadtica possui
relevancia global e vem sendo abordada sob distintas perspectivas clinicas e culturais, o que
contribui para uma compreensao mais abrangente dos possiveis impactos do uso cronico de
Zolpidem sobre as func¢des cognitivas. A Figura 2 retrata a distribui¢do da amostra por pais de

origem.

Tabela 3 - Artigos incluidos na revisao classificados quanto ao ano de publica¢ao (n=20)

Ano da | D Arti inclui
gos incluidos
publicacio (%)
5 Neylan TC, et al.'% Stoianivici R, et al.''; Castro L. ef al.'?; Kim H, et al.'3; Zhang
2020 (25%) 1, et al .
2021 3 Bland H, et al.'>; Hadinezhad P, et al.'®; Donatis D de, et al.”
(15%)
2022 3 Landry I, et al.'®; Mao ZX. et al.'’; Louzada LL, et al.*°.
(15%)
5 Ricciardulli S, ef al.?'; Morin CM, et al.??; Awasthi H, et al.?3; Moshfeghinia R, et
24 25
2023 (25%) al.**, Barbosa GE, et al.*.
3 Leal G, et al.?%; Xie F, et al.?"; Li X, et al.?}.
2024 (15%)
1 Sriraksha RN, et al.?® .
2025 (5%)

Fonte: proprio autor.

Figura 2 - Quantidade de estudos selecionados por pais de filiagdo dos autores.

6

Frequéncia
S —_ [\8) w
7

Fonte: proprio autor.
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Quanto ao delineamento metodologico dos estudos incluidos, observou-se grande
participagdo de ensaios clinicos randomizados, os quais foram priorizados por apresentarem
maior nivel de evidéncia cientifica e maior rigor metodoldgico. Ao todo, 8 publicagdes (40%)
corresponderam a essa categoria. Além disso, foi identificado 1 estudo do tipo coorte (5%) e
11 relatos ou séries de casos (55%), que, embora apresentem menor robustez em termos de
generalizagdo dos resultados, contribuiram de forma relevante para a compreensdo de
manifestagdes clinicas individuais e padrdes observados em diferentes contextos de uso do
Zolpidem. Essa diversidade metodoldgica permitiu uma andlise mais abrangente sobre os
impactos cognitivos e mnémicos associados a utilizagdo prolongada do farmaco. A Tabela 4
expoe as informagdes sobre método, tipo de estudo e tamanho amostral em cada item avaliado

nesta pesquisa.

Tabela 4 - Principais caracteristicas dos artigos incluidos nesta revisdo sobre a tematica da

influéncia do uso crénico de Zolpidem na cogni¢dao e memoria (Continua).

Autor, ano e pais n_| Tipo de estudo Método
Neyzl?);(;{céég al.!® 214 | Quantitativo ensaio clinico randomizado
Sto?g;\(;iclicl){l%relti aal. " 100 | Quantitativo ensaio clinico randomizado
CaZS(t)rZOO{dBi;:ii. ) 46 Quantitativo ensaio clinico randomizado
Kzi(r); (If, Ce(t)rcéli.: 200 | Quantitativo ensaio clinico randomizado
Zh;(l)ligoj ,Eeltj aAl.” 105 | Quantitativo ensaio clinico randomizado
Blzl(l)ng’E%jil. N 12 Quantitativo ensaio clinico randomizado
Hadinzzohzald fr’;t al.'® 1 Qualitativo relato de caso
Donazti)szll)’ Cllfélie;: al.'’ 1 Qualitativo relato de caso
Larzlggyz,l,E %ZL * 32 Quantitativo ensaio clinico randomizado
M;((; 222),(Ci1t1 I‘Z' Y 1 Qualitativo relato de caso
Louzzggg,lg“r’a ;tlal.zo 62 | Quantitativo ensaio clinico randomizado
RiCCi%‘;‘;l}iIz’l i‘;’ al”! 1 Qualitativo relato de caso
M(;roirzl;’?l\éléne;(;l;n 211 | Quantitativo ensaio clinico randomizado
A;:)z;s;fl}rg,o ité Zil; 1 Qualitativo relato de caso
Moshfeggizr;ial};;, et al.** 1 Qualitativo relato de caso
Be;r(l));;? (g)];:é ritb?i » 1 Qualitativo relato de caso
Leal G, et al.®® 5 Qualitativo série de casos
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2024, Brasil

Xie F, et al.?’

2024, China 1 Qualitativo relato de caso

Li X, et al.?®

2024, China 1 Qualitativo relato de caso

Sriraksha RN, et al.?’.

2025, fndia 1 Qualitativo relato de caso

Fonte: proprio autor.

Nas vinte publicagdes que compuseram a amostra final, foram avaliados
aproximadamente 900 pacientes, abrangendo faixas etarias entre 18 e 80 anos. O tempo de uso
do Zolpidem variou amplamente entre os participantes, oscilando desde um més até doze anos
de exposicao continua. Da mesma forma, observou-se grande variacao nas doses administradas,
que se estenderam de 5 mg até 6.000 mg diarias (dose utilizada para tentativa de autoexterminio
apos uso cronico do medicamento). Essa amplitude de dados demonstra a heterogeneidade dos
perfis clinicos e dos padrdes de consumo avaliados, fator que influencia significativamente a
interpretacdo dos resultados quanto aos efeitos cognitivos e de memoria decorrentes do uso
prolongado do medicamento. A Tabela 5 demonstra a divisdo da amostra de acordo com as
variaveis de principal interesse, a saber: idade (adultos jovens, compreendendo faixa etaria de
18 a 40 anos; meia-idade, com pacientes entre 41 e 64 anos; e idosos, para aqueles acima de 65
anos), tempo de uso do medicamento (de quatro a doze semanas, de trés a seis meses € acima

de seis meses), e dose do Zolpidem (inferior ou igual a 10 mg por dia, e superior a 10 mg/dia).

Tabela 5 - Frequéncia das variaveis

Variavel
Frequéncia

Idade
Adultos jovens 424
Meia-idade 294
Idosos 175
Tempo de uso
4 a 12 semanas 709
3 a 6 meses 65
superior a 6 meses 119
Dose
<10 mg/dia 580
> 10 mg/dia 313

Fonte: proprio autor

Nem todos os estudos avaliados traziam informacdes quanto ao sexo dos pacientes

observados. No entanto, naqueles em que esse fator se encontrava disponivel, observou-se uma
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maioria feminina entre os usuarios cronicos de Zolpidem, representando cerca de 60% dos casos
em que foi possivel averiguar tal varidvel.

Entre os desfechos analisados nos estudos incluidos, o prejuizo cognitivo mais
frequentemente identificado foi o déficit de atencdo, caracterizado por dificuldades de
concentragdo, lentificagdo do processamento mental e redug¢do da capacidade de manter o foco
em tarefas prolongadas. Em relacdo as alteracdes de memoria, observou-se que a forma mais
comprometida foi a memoria de curto prazo, especialmente no que se refere a retengdo e

evocagao recente de informagoes. A Figura 3 apresenta a frequéncia dos desfechos encontrados.

Figura 3 — Desfechos principais.

Fibrilagdo atrial
Dependéncia
Movimentos anormais
Convulsoes

Déficits de coordenagio
Déficits de linguagem

Sonoléncia diurna

Desfechos principais
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Déficit de memoria episodica

Déficit de atengdo

o

5 10 15 20 25

Frequéncia dos desfechos na amostra

Fonte: proprio autor

Adicionalmente, identificou-se entre os estudos da amostra uma associacao significativa
entre a presenga de transtornos psiquicos e o agravamento dos déficits cognitivos observados.
Pacientes portadores de transtorno afetivo bipolar e de episddio depressivo maior apresentaram
maior prevaléncia de déficit de atencdo e comprometimento da memoria de curto prazo, em
comparagao com individuos sem comorbidades psiquiatricas. Tal relagao sugere que condig¢des
psiquicas pré-existentes podem potencializar os efeitos neurocognitivos do uso prolongado de
Zolpidem, configurando um importante fator de vulnerabilidade clinica a ser considerado na
avalia¢do do risco-beneficio terapéutico.

Na andlise da variavel idade, foi conduzido um teste do tipo qui-quadrado com o
objetivo de investigar uma possivel associacao entre idade avancada e a ocorréncia de déficits

cognitivos e de memoria entre os individuos avaliados, realizado a partir das informagdes
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expostas na Tabela 6. O resultado obtido foi de p = 0,67, valor superior ao nivel de significancia
adotado (a = 0,05), indicando auséncia de correlagdo estatisticamente significativa entre a idade
e o comprometimento cognitivo observado. Esses achados sugerem que, dentro da amostra
analisada, o fator etario ndo se mostrou determinante para o desenvolvimento de prejuizos

cognitivos relacionados ao uso do Zolpidem.

Tabela 6 - Relagdo entre varidavel idade e alteragcdes na cogni¢ao e memoria.

Presenca de alteracoes na  Sem alteracoes detectaveis aos

Idade cognicio e memoria testes
Adultos jovens 240 184
Meia-idade 159 135
Idosos 89 86
Total 488 405

Fonte: proprio autor

No que se refere a variavel tempo de uso, aplicou-se igualmente o teste do tipo qui-
quadrado, com a finalidade de avaliar a associag¢do entre o uso prolongado de Zolpidem ¢ a
ocorréncia de déficits cognitivos e de memoria. O teste revelou um valor de p = 0,013, inferior
ao nivel de significancia de 0,05, demonstrando uma correlacdo estatisticamente significativa
entre o tempo de exposicdo ao farmaco e o surgimento de alteragdes cognitivas. A Tabela 7
demonstra a divisao dessa variavel quanto a ocorréncia de alteracdes cognitivas e de memoria.
Tal resultado indica que periodos mais extensos de utilizacdo de Zolpidem podem estar
diretamente relacionados a maior risco de comprometimento das fungdes cognitivas e

mnémicas.

Tabela 7 - Relagdo entre variavel tempo de uso e alteragdes na cognicdo € memoria.

Presenca de alteracoes na Sem alteracoes
Tempo de uso .~ L . .
cognicao e memoria detectaveis aos testes
4 a 12 semanas 393 316
3 a 6 meses 31 34
superior a 6 meses 64 55
Total 488 405

Fonte: proprio autor

Por fim, na andlise da variavel dose, demonstrada na Tabela 8, foi igualmente utilizado
o teste do tipo qui-quadrado, com o intuito de verificar uma possivel associacdo entre doses

elevadas de Zolpidem e a ocorréncia de déficits cognitivos e de memoria. O valor obtido foi de
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p = 0,75, superior ao nivel de significancia, ndo indicando rela¢do estatisticamente relevante
entre a dosagem administrada e o comprometimento das fungdes cognitivas. Esse achado sugere
que, dentro dos parametros avaliados, a dose isoladamente ndo se configurou como fator
preditor significativo para o desenvolvimento de prejuizos cognitivos relacionados ao uso do

medicamento.

Tabela 8 - Relagdo entre variavel dose e alteragdes na cognicao € memoria.

Presenca de alteragdes Sem alteracoes
Dose - L . Lo
na cognicio e memoria  detectaveis aos testes
menor ou igual a 10 mg/dia 320 260
superior a 10 mg/dia 167 145
Total 487 405

Fonte: proprio autor

O Quadro 2 demonstra as principais conclusdes obtidas de cada bibliografia componente

da amostra.
Quadro 2 - Principais conclusdes dos artigos incluidos nesta revisao.

Autor, ano e pais Conclusoes
Os autores concluiram que pacientes em uso de Zolpidem apresentaram piores
Neylan TC, et al.'° resultados para coordenacdo motora-visual, aprendizado de linguagem e
2020 desempenho em testes cognitivos em comparagdo a outros hipndticos ndo
EUA diazepinicos. O zolpidem também apresentou maior taxa de efeitos adversos como

tontura, sonoléncia diurna, nuseas e fadiga.
Stoianivici R, et al.'' | Os autores compararam o Zolpidem (30 mg) e melatonina (10 mg) quanto a
2020 diminuigdo da atengdo no dia posterior a sua administra¢éo e a qualidade do sono,
Poldnia ndo obtendo diferengas estatisticamente significativas entre os medicamentos.

Os autores detectaram menor sonoléncia diurna e alteragdes na memoria em

12
Castro L. et al pacientes em uso de 5 mg por via sublingual, em comparagdo com o uso de 10 mg

2020 . ~ ; = o . .
Brasil por via oral. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre a qualidade
do sono em ambos os grupos.
Kim H, et al.’® Os autores concluiram que a presenca de comorbidades psiquiatricas e organicas
2020 em conjunto com a insdnia sdo fatores de risco para abuso do medicamento, o que
Coréia favorece o surgimento de déficits de atencio e memdria a longo prazo.

Os autores concluiram que o uso de baixas doses de Zolpidem aumenta a qualidade
de sono e gera melhore desempenho em testes de memoria imediatamente apds o
despertar. No entanto, os resultados ao longo do dia e no decorrer dos meses
demonstraram desempenho diminuido em testes de memoria de curto prazo.
Os autores concluiram que apds cerca de 1,5h apds a administracdo de 5 mg de
Zolpidem, os idosos avaliados apresentaram desequilibrios e défcit de atencdo
mensurado pelo Choice Test Reaction. No entanto, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa apos 8 horas da administracgao.
Os autores relataram o quadro de uma mulher jovem com historico de abuso do
medicamento, utilizando doses altas cronicamente (50 mg) e o dobro em momentos
de crises ansiosas sem indicagdo médica, que vinha apresentando relatos de déficit
de atengdo e memoria. Porém, em determinado momento ndo conseguiu sustentar
o consumo de Zolpidem e interrompeu sue uso abruptamente, culminando com a
ocorréncia de crises tonico-clonicas refratarias a anticonvulsivantes comuns.
Donatis D de, er al.'’ | E relatado o caso de uma paciente de 53 anos com histérico de abuso de Zolpidem
2021 que ndo apresentou déficit funcionais 12 meses apo6s desintoxicacdo do

Zhang J, et al.'*
2020
EUA

Bland H, ef al.'?
2021
EUA

Hadinezhad P, et al.'®
2021
Ira
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Italia

medicamento.

Landry 1, et al.'®
2022
EUA

Foi estabelecido que o uso cronico de 30 mg de Zolpidem gerou alteracdes
estatisticamente siignificativas (p<0,001)em pacientes de todas as faixas etarias
estudadas (18-55 anos), culminando com aumento do tempo de reagio e diminuigéo
da capacidade de dividir a aten¢fo entre fendmenos simultineos.

Mao ZX. et al.’®
2022
China

E relatado o quadro de um paciente jovem com tanstorno bipolar que apresentou
quadros sucessivos de mania e depressdo apos iniciar uso de dose excessiva de
zolpidem, gerando também déficits de atengdo, prejuizo na memoria de curto prazo
¢ sintomas positivos, como alucinac¢des auditivas.

Louzada LL, et al.?
2022
Brasil

Os autores conduziram um estudo em que compararam o uso de 10 mg de Zolpidem
e placedo em pacientes com Doenga de Alzheimer e insdnia, previamente estaveis
na progressao da doenca, quanto a deterioracdo do quadro cognitivo. Nao foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

Ricciardulli S, et al.*!
2023
Italia

Os autores relatam o quadro de uma idosa de 69 anos com histérico de uso incorreto
de 10 mg de Zolpidem por 12 anos, que procurou atendimento pelo apareciemnto
de movimentos coreiformes e dificuldades para realizacdo de atividades basicas de
vida diaria.

Morin CM, et al.?
2023
Canada

Compararam os resultados a longo prazo do uso de Zolpidem e da realizacdo de
TCC em pacientes dperessivos e ansiosos, obtendo melhora significativa na satde
mental em ambos os grupos, sem déficit cognitivo e funcional associado apds 12
meses de intervengdo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos

Awasthi H, et al.?
2023
Indonésia

Os autores relatam um caso de um paciente, com historico de abuso do
medicamento que apresentava relatos de déficit de atencdo e prejuizos no trabalho
por familiares, que foi edmitido & emergéncia apds interrupgdo abrupta do
Zolpidem com quadro de delirium.

Moshfeghinia R, et
al®
2023
Ird

Os autores relatam o caso de uma paciente jovem que apos cerca de 10 anos de uso
de doses extremamente altas de Zolpidem (6000 mg/dia), apresentou sintomas
psicomotores e disautondmicos como sudorese, tremores, nistagmo e fogachos,
além de alteracdes cognitivas como maior susceptibilidade ao estresse, surgimento
de transtorno de ansiedade e déficit de memoria de curto prazo.

Barbosa GE, et al.®
2023
Coléombia

Os autores relatam o surgimento de déficits de memoria e dependéncia em paciente
jovem, em uso de 300 mg/dia de Zolpidem, com ocorréncia de convulsdes tonico-
clonicas apds cessacgdo abrupta do uso.

Leal G, et al.?¢
2024
Brasil

Concluiram que o uso indiscriminado do Zoloidem pelas pacientes avaliadas
culminou com o surgiemnto de tolerancia e dependéncia, fazendo com que
aumentassem as doses cada vez mais. Isso gerou o aparecimento de déficits de
atengdo, memoria e o surgimento de transtornos alimentares.

Xie F, et al”’
2024
China

E relatado o quadro de uma mulher que fazia uso de Zolpidem 280 mg/dia
intermitentemente por 8 anos e que, apds o surgimento de déficit de atengdo ¢ de
memoria de curto prazo que a prejudicavam no trabalho, resolveu interromper o
uso abruptamente, causando o surgimento de sintomas intensos de abstinéncia

Li X, et al.®®
2024
China

E relatado o quadro de um paciente com distrofia muscular de Duchenne em
tratamento para insonia com 10 mg/dia de Zolpidem, que vinha presentando
déficits de memoria de curto prazo e dificuldade da realizagdo de atividades de vida
diaria. No entanto, o paciente desenvolveu fibrilagdo atrial apds tentativa de auto-
exterminio com 40 mg de Zolpidem.

2025
ndia

Sriraksha RN, et al.?.

Os autores relatam a evolu¢ao de um paciente em tratamento de insdnia por quadro
depressivo em uso de 100 mg/dia de Zolpidem que desenvolveu sonambulismo,
inclusive gerando sua internacdo hospitalar, e amnésia global pelo uso do
medicamento.

Fonte: préprio autor.
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4 DISCUSSAO

A presente revisdo integrativa evidenciou que apenas 15% das publicagdes incluidas
estavam redigidas em portugués, enquanto 85% encontravam-se em inglés, o que demonstra
uma predominancia significativa de estudos internacionais sobre a tematica. Esse resultado
reflete o fato de que o uso e o abuso de hipnéticos, como o Zolpidem, sdo mais comumente
investigados fora do Brasil, em razdo da maior disponibilidade e prescri¢ao desses farmacos
em paises com menor controle de venda®’. No contexto brasileiro, a comercializagio de
hipnéticos é rigidamente regulamentada®!, o que pode explicar o nimero reduzido de produg¢des
cientificas nacionais acerca do tema. Além disso, trata-se de uma problematica ainda pouco
explorada na populagdo brasileira, cuja realidade sociocultural e perfil de consumo de
medicamentos diferem substancialmente de outros paises®!. Segundo Chen et al.*’, o uso
prolongado e em altas doses de Zolpidem pode levar a reacdes adversas graves, incluindo
declinio cognitivo, fato que ressalta a importancia de ampliar as investigagdes em diferentes
contextos populacionais para melhor compreensao do fenomeno.

Outro aspecto relevante observado foi o predominio de estudos do tipo relato e série de
casos, em detrimento de ensaios clinicos controlados. Dos vinte artigos incluidos, apenas oito
apresentavam delineamento experimental, o que indica uma escassez de pesquisas com maior
robustez metodoldgica e nivel de evidéncia elevado. Essa limitacao reflete a dificuldade em
conduzir estudos clinicos que avaliem os efeitos de uso cronico de hipnoticos, dada a
complexidade ética e logistica envolvida?’. Contudo, a literatura demonstra que mesmo
investigacdes de curto prazo ja apontam impactos relevantes do Zolpidem sobre a cognicao,
especialmente no dominio da memoria verbal e da atengio™?.

Em relagdo ao perfil demografico dos participantes, verificou-se predominancia
feminina entre os casos analisados, representando cerca de 60% dos usudrios cronicos. Esse
achado pode ser atribuido ao fato de que as mulheres tendem a procurar com maior frequéncia
os servicos médicos, além de apresentarem taxas mais elevadas de consumo de medicamentos
psicotropicos, incluindo hipnéticos®. Estudos epidemioldgicos corroboram essa tendéncia:
Helgason et al.>* demonstraram que mulheres possuem probabilidade significativamente maior
de utilizar hipnoéticos ou sedativos quando comparadas aos homens, especialmente nas faixas
etarias mais avancgadas. Essa disparidade pode refletir tanto aspectos culturais quanto
fisiologicos, incluindo diferengas hormonais e metabolicas que modulam a resposta aos

medicamentos do sistema nervoso central’>.
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No tocante aos efeitos cognitivos, o déficit de atengdo foi o prejuizo mais
frequentemente descrito nas publicagdes analisadas, aparecendo em todos os estudos, enquanto
o comprometimento da memoria, sobretudo de curto prazo, foi relatado em doze deles. Essa
constancia sugere que os circuitos neurais responsaveis pela atengdo e pela memoria recente
sdo particularmente sensiveis a agdo do Zolpidem**. O farmaco exerce seu efeito hipnético por
meio da modulagdo dos receptores GABA-A, sobretudo dos subtipos que regulam a coeréncia

neuronal e a excitacdo cortical**

. Essa modulagdo excessiva pode reduzir a ativagdo de areas
corticais envolvidas na manutencao da atengdo e no processamento de informacdes novas,
interferindo, assim, na consolidagdo da meméria de curto prazo**. Estudos como os realizados
por Xiong e Argyropoulos® e Stranks et al** apontam que o Zolpidem causa prejuizos
mensuraveis em tarefas de memoria verbal e atencdo mesmo apds administracdo aguda,
reforcando o potencial neurocognitivo deletério do firmaco com o uso continuo.

Além dos déficits cognitivos principais, outros sintomas foram descritos de forma
recorrente, como prejuizo da coordenagdo motora, sonoléncia diurna e desenvolvimento de
dependéncia. Esses desfechos secundarios sao coerentes com o perfil farmacodinamico do
Zolpidem, cuja agdo sedativa e depressora do sistema nervoso central pode provocar
lentificagio psicomotora e comprometimento do equilibrio***°. Estudo experimental conduzido
por Xiong e Argyropoulos®> demonstrou que o uso de Zolpidem, quando comparado ao placebo,
resultou em pior desempenho em testes de coordenacao visual-motora e de memoria verbal nas
primeiras horas apds a administragdo, reforcando que seus efeitos ultrapassam a indu¢do do
sono e interferem em fungdes cognitivas e motoras mesmo em doses terapéuticas.

Outro achado relevante foi a tendéncia de associacdo entre a presenga de transtornos
psiquiatricos prévios, o uso cronico de Zolpidem e a gravidade dos déficits cognitivos
observados. Essa correlacdo pode ser explicada pelo fato de que condigdes psiquidtricas como
o transtorno depressivo maior e o transtorno afetivo bipolar frequentemente cursam com
distarbios do sono, o que motiva o uso de hipnoticos e, consequentemente, a maior exposi¢ao
prolongada a seus efeitos®®. Além disso, fatores como inflamagdo neurogénica, disfuncdes
neurotransmissoras e alteragdes do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal, presentes em tais
patologias, podem potencializar a vulnerabilidade cognitiva a longo prazo®. Conforme Guo et
al. %, pacientes com insonia cronica e comorbidades psiquiatricas apresentam maior risco de
déficit de atencdo e comprometimento mnémico quando fazem uso continuo desse
medicamento, evidenciando uma relagdo bidirecional entre transtornos psiquicos e impacto

neurocognitivo.
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Por outro lado, ndo foi identificada associagdo significativa entre idade e presenca de
alteracdes cognitivas ¢ de memoria (p = 0,67). Esse resultado contraria grande parte das
evidéncias disponiveis, que apontam maior susceptibilidade de individuos idosos ao
desenvolvimento de déficits cognitivos induzidos por hipnoticos®®. A literatura sugere que a
idade avangada esta relacionada a diminuicao da reserva neuronal, lentificagdo do metabolismo
hepatico e aumento da sensibilidade farmacodindmica aos depressores do sistema nervoso

central®®

. No entanto, no presente estudo, a auséncia de correlagao pode estar associada ao
predominio de pacientes jovens na amostra, o que reduz a representatividade dos idosos e,
consequentemente, a capacidade de deteccao de diferenca estatistica entre faixas etarias.

Em contrapartida, observou-se correlagdo estatisticamente significativa entre o tempo
de uso do Zolpidem e o surgimento de déficits cognitivos e de memoria (p = 0,013). Esse
achado esta em consonancia com dados da literatura que associam a exposi¢dao cronica aos
compostos Z a deterioracdo de fungdes executivas e da memdoria, provavelmente em virtude de
alteracdes na plasticidade sindptica e na neurotransmissdo gabaérgica prolongada*®*. Chen et
al.*® destacam que o uso continuo do Zolpidem pode promover modificagdes estruturais em
areas cerecbrais relacionadas a consolidacdo da memoria, além de induzir tolerancia
farmacolodgica, o que contribui para o declinio cognitivo progressivo.

Todavia, ndo foi observada associacdo significativa entre a dose administrada e a
presenca de alteragdes cognitivas (p = 0,75). A auséncia dessa correlacdo pode ser atribuida a
variac¢ao nas doses utilizadas pelos participantes de um mesmo estudo e a falta de padronizagao
quanto a duragdo do uso em cada faixa de dosagem. Estudos clinicos controlados mostram que
mesmo doses habituais de 5 a 10 mg ja podem causar alteragdes cognitivas € motoras de curto
prazo, como demonstrado em pesquisa realizada por DeClerk e Bisserbe®’, que identificou
déficits objetivos em coordenacdo motora e memoria em adultos saudaveis mesmo apos
administragao aguda do farmaco.

Por fim, ¢ importante destacar as limitagdes do presente estudo, que incluem o niamero
restrito de publicac¢des incluidas e a predominancia de delineamentos observacionais e relatos
de caso, o que reduz a generalizacdo dos achados e limita a capacidade de estabelecer relagdes
causais. A heterogeneidade metodologica entre os estudos, a falta de padronizagdo na
mensuragao das varidveis e o predominio de amostras pequenas também representam desafios
para a consolidagao de conclusdes definitivas. Dessa forma, futuros estudos, preferencialmente
ensaios clinicos randomizados e pesquisas longitudinais com acompanhamento prolongado, sao

necessarios para elucidar de maneira mais precisa os efeitos cognitivos e mnémicos decorrentes
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do uso crénico de Zolpidem, permitindo orientar de forma mais segura a pratica clinica e o uso

racional de hipnéticos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

A presente revisdo integrativa de literatura permitiu reunir e analisar as evidéncias
disponiveis sobre os impactos do uso cronico de Zolpidem nas fungdes cognitivas e de
memoria, demonstrando que, embora o farmaco seja amplamente utilizado no tratamento de
distarbios do sono, sua administragdo prolongada pode acarretar efeitos adversos relevantes
sobre o desempenho cognitivo. Entre os achados mais consistentes, destacaram-se o
comprometimento da aten¢do e da memoria de curto prazo, bem como a ocorréncia de sintomas
secundarios, como sonoléncia diurna, déficit de coordenacao e dependéncia. Esses resultados
corroboram dados da literatura internacional, que apontam que o uso prolongado de Z-drugs
pode provocar prejuizos cognitivos progressivos, possivelmente relacionados a modulacdo
persistente dos receptores GABA-A e as alteracdes na plasticidade sinaptica.

A andlise estatistica revelou ainda que o tempo de uso do Zolpidem apresentou
associacdo significativa com o surgimento de déficits cognitivos e mnémicos, reforcando a
hipdtese de que a exposi¢do prolongada ao farmaco representa um fator de risco para o declinio
neurocognitivo. Por outro lado, ndo foram observadas associacdes relevantes entre idade e dose
administrada e a ocorréncia de alteragdes cognitivas, resultados que contrastam com parte da
literatura disponivel, sugerindo que caracteristicas metodoldgicas e a composi¢ao etaria da
amostra podem ter influenciado esses achados.

A associacdo entre transtornos psiquiatricos prévios e maior gravidade dos déficits
cognitivos observados indica um aspecto clinico relevante, evidenciando que a coexisténcia de
disturbios psiquicos e uso prolongado de Zolpidem pode intensificar o comprometimento das
funcdes cognitivas. Essa constatacdo reforca a necessidade de vigilancia médica criteriosa no
acompanhamento de pacientes com comorbidades psiquiatricas que fazem uso continuo do
farmaco, especialmente em doses elevadas ou por periodos prolongados. Além disso, ressalta-
se que, apesar do amplo emprego clinico do Zolpidem, o nlimero de estudos experimentais
controlados que abordam seus efeitos a longo prazo ainda ¢ reduzido, o que limita a
compreensdo da magnitude e da extensdo desses prejuizos.

Entre as limitagdes desta revisdo, destacam-se o tamanho reduzido da amostra e a
predominancia de estudos observacionais e relatos de caso, o que restringe a possibilidade de

generalizacdo dos resultados. A heterogeneidade metodologica das pesquisas, a falta de
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padronizacdo dos instrumentos de avaliagdo cognitiva e a auséncia de acompanhamento
longitudinal consistente configuram potenciais vieses que podem interferir na interpretacao dos
achados. Apesar dessas limitagdes, o estudo contribui significativamente ao consolidar e
sistematizar o conhecimento existente sobre os efeitos cognitivos ¢ mnémicos do uso
prolongado de Zolpidem, destacando lacunas importantes na literatura e apontando dire¢des
para futuras investigacgdes clinicas.

Assim, conclui-se que o uso cronico de Zolpidem estd potencialmente associado a
prejuizos cognitivos, sobretudo na atengdo e na memoria de curto prazo, sendo o tempo de
exposicao um fator determinante para o agravamento desses efeitos. Os resultados reforgam a
importancia do uso racional de hipnéticos, da reavaliacdo periddica da necessidade terapéutica
e da conscientizacdo dos profissionais de saude quanto aos riscos do uso prolongado. Dessa
forma, esta revisao contribui para o avango do conhecimento cientifico e para a pratica médica,
oferecendo subsidios para o desenvolvimento de estratégias terap€uticas mais seguras € para a

promogao do cuidado integral de pacientes com disturbios do sono.
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