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RESUMO 

MACHADO, FV. Avaliação de eficácia e segurança do uso do zolpidem no 

tratamento de insônia em pacientes com demência de Alzheimer. 2020. 143 f 

Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina, Universidade de Brasília, Brasília 

2020.  

Os transtornos do sono são prevalentes em indivíduos com demência de 

Alzheimer (DA), com impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes e 

sobrecarga de seus cuidadores. Evidências gerais de eficácia e/ou efetividade 

nos tratamentos permanecem insuficientes, necessitando de ensaios 

pragmáticos, sobretudo para avaliar medicamentos de uso clínico habitual e de 

baixo potencial de efeitos adversos nessa população, como o zolpidem. O 

objetivo principal deste estudo consistiu em avaliar eficácia e segurança do uso 

de zolpidem 10 mg, comparado ao uso do placebo, no tratamento da insônia 

aferida por actigrafia, questionários estruturados e escalas em pacientes com 

demência de Alzheimer provável. Desfechos secundários consistiram no 

possível impacto do zolpidem no desempenho neurocognitivo e funcional dos 

pacientes. Entre 2016 e 2020, foram randomizados 41 pacientes com 

diagnóstico de demência de Alzheimer provável e transtorno de insônia, 21 

submetidos ao tratamento com zolpidem 10 mg e 20 sob uso de placebo, por 

duas semanas. O estudo foi conduzido de modo triplo-cego para todos os 

envolvidos até a finalização da coleta de dados. A análise estatística avaliou a 

variação das medidas de sono, comportamento, funcionalidade e cognição 

(variáveis dependentes) entre os períodos de base e pós-intervenção por análise 

de covariância (ANCOVA) em cada braço de tratamento (variável independente) 

tomando escores de base como co-variáveis. Os indivíduos (58,5% mulheres) 

apresentaram idade média de 81,2 anos, escore médio no mini-exame do estado 

mental de 10 pontos, estadiamento clínico sobretudo em fases moderada 

(34,1%) e grave (43,9%) da doença e com ausência de transtorno depressivo. 

Perfil compatível com transtorno de insônia à admissão ficou caracterizado por 

elevada frequência de despertares noturnos (6.7 ± 4.1 despertares) e extensão 

do tempo acordado após início do sono noturno (45.6 ± 29.7 min), assim como 

pela baixa eficiência do sono noturno (65.5 ± 14.5), aferidos por actigrafia na 

amostra recrutada. Todos os sujeitos apresentaram adesão igual ou superior a 
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85% ao protocolo, sem perda de segmento ao longo do estudo. Uso de zolpidem 

10 mg não produziu efeitos significativos no desfecho primário (tempo total de 

sono principal; p=0.802), em sonolência diurna ou nos demais desfechos 

relacionados ao sono. Usuários de zolpidem 10 mg exibiram redução significativa 

em tempo acordado após início do sono (decréscimo de 22 minutos, p = 0.029) 

e em número de despertares noturnos (redução média de 1 episódio por noite, 

p < 0.001). Houve interferência do tratamento com zolpidem sobre a cognição, 

com desempenho reduzido no teste de pesquisa por símbolos (-1.3 no escore; p 

= 0.025). Análise subjetiva do sono não revelou efeito do zolpidem sobre escores 

do inventário neuropsiquiátrico. Não houve impacto da droga sobre 

funcionalidade física. Análise por teste t para medidas pareadas não revelou 

efeitos do placebo sobre quaisquer desfechos. Não foram relatados eventos 

adversos moderados ou graves. Em síntese, o uso de zolpidem por duas 

semanas para tratamento da insônia em idosos com DA mostrou-se eficaz, 

seguro e bem tolerado.  

Palavras-chave: insônia; demência de Alzheimer; zolpidem; tratamento; 

intervenção. 
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SUMMARY 

 

MACHADO, FV. Evaluation of the efficacy and safety of using zolpidem in the 

treatment of insomnia in patients with Alzheimer's dementia. 2020. 143 f Thesis 

(Doctoral) – Faculdade de Medicina, Universidade de Brasília, Brasília 2020. 

Sleep disorders are prevalent in individuals with Alzheimer's dementia (AD), with 

a negative impact on patients' quality of life and burden on their caregivers. 

General evidence of efficacy and/or effectiveness in treatments remains 

insufficient, requiring pragmatic tests, especially to evaluate drugs of usual 

clinical use and low potential for adverse effects in this population, such as 

zolpidem. The main objective of this study was to evaluate the efficacy and safety 

of using zolpidem 10 mg compared to placebo in the treatment of insomnia 

assessed by actigraphy, structured questionnaires, and scales in patients with 

probable late-onset AD. Other outcomes consisted of the possible impact of 

zolpidem on patients' neurocognitive and functional performance. Between 2016 

and 2020, 41 patients with diagnosis of probable AD and insomnia disorder were 

randomized, 21 undergoing treatment with zolpidem 10 mg, and 20 under 

placebo for two weeks. The study was conducted in a triple-blind manner for all 

involved until the completion of data collection. Statistical analysis assessed the 

variation in measures of sleep, behavior, functionality, and cognition (dependent 

variables) between the base and post-intervention periods by analysis of 

covariance (ANCOVA) in each treatment arm (independent variable) taking base 

scores as covariates. The individuals (58.5% women, mean age of 81.2 years) 

had an average score on the mini-examination of the mental status of 10 points, 

clinical grading mainly in moderate (34.1%) to severe (43.9%) stages of the 

disease and in the absence of depressive disorder. A profile compatible with 

insomnia disorder at admission was characterized by a high frequency of 

nighttime awakenings (6.7 ± 4.1 awakenings) and an extension of the time awake 

after the start of night sleep (45.6 ± 29.7 min), as well as by the low efficiency of 

nighttime sleep (65.5 ± 14.5), measured by actigraphy in the recruited sample. 

All subjects showed adherence equal to or greater than 85% to the protocol, with 

no segment loss throughout the study. The use of zolpidem 10 mg did not 
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produce significant effects on primary outcome (total main sleep time; p= 0.802), 

daytime sleepiness or other sleep-related outcomes. Users of zolpidem 10 mg 

exhibited a significant reduction in awake time after sleep onset (decrease of 22 

minutes, p = 0.029) and in the number of nighttime awakenings (average 

reduction of 1 episode per night, p <0.001). Subjective sleep analysis did not 

reveal the effect of zolpidem on neuropsychiatric inventory scores. There was 

negative influence from zolpidem on cognition, with reduced performance in the 

symbol search test (-1.3 on the score; p = 0.025). There was no impact of the 

drug on physical functionality. T-test analysis for paired measures did not reveal 

placebo effects on any outcomes. No moderate or serious adverse events have 

been reported. In summary, the use of zolpidem for two weeks to treat insomnia 

in elderly people with AD have proven effective, safe, and well-tolerated. 

Keywords: insomnia; Alzheimer’s dementia; zolpidem; treatment; intervention. 
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1- INTRODUÇÃO 

 

1.1- Doença de Alzheimer 

O aumento da expectativa de vida das pessoas, fruto da rápida transição 

demográfica, apresenta reflexos diretos na manutenção da saúde dos idosos, 

podendo elevar a prevalência de doenças intimamente relacionadas à 

senescência, como as doenças cardiovasculares, as neoplasias e as demências 

(1). A taxa de incidência de demência aumenta exponencialmente com a idade, 

sobretudo nas 7ª e 8ª décadas de vida. Atualmente, a prevalência global de 

demência abrange cerca de 50 milhões de pessoas, com estimativas de que 

esse número triplique para 152 milhões em 2050, atingindo um custo total 

mundial de 2 trilhões de dólares até 2030 (2–4). No Brasil, apesar do número 

reduzido de estudos, as estatísticas assemelham-se à mundial (5), 

demonstrando prevalência de 7,1% entre indivíduos com idade ≥ 65 anos (6,7) .  

A Demência de Alzheimer (DA) consiste na forma mais frequente de 

demência no mundo (2), caracterizando-se por processo degenerativo do 

hipocampo e áreas corticais associativas. O declínio da memória, sobretudo para 

recordar novas informações e a desorientação espacial são os sintomas iniciais 

mais comumente observados. Segundo a compreensão clássica do distúrbio, o 

acúmulo progressivo do fragmento do peptídeo β-amilóide em forma de placas 

extra-neuronais e a formação de emaranhados intra-neuronais da proteína Tau 

promovem atrofia, perda de conexões sinápticas e morte neuronal que se iniciam 

sobretudo em lobos temporal e parietal. Como consequência, manifestações 

clínicas da DA se desenvolvem progressivamente ao longo de 15 anos desde o 

início do acúmulo de β-amilóide, fazendo com que os indivíduos experimentem 

dificuldades no planejamento e execução de tarefas, no comportamento, na 
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linguagem e mudanças no humor e na personalidade, promovendo aumento da 

ansiedade, agitação e transtornos do sono (8–12) .  

Diferentes hipóteses a respeito das bases moleculares da DA têm sido 

propostas, com modificações gradativas após os avanços tecnológicos. 

Entretanto, considera-se que o depósito de β-amilóide no cérebro representa o 

evento primário na DA e a proteína precursora de amilóide, central na 

patogênese, embora a sua função exata ainda seja desconhecida. Não obstante 

a produção aumentada de β-amilóide possa acarretar a DA de início precoce, a 

DA de início tardio pode ser causada pela depuração prejudicada dessas placas, 

proteólise reduzida, diminuição do transporte através da barreira 

hematoencefálica, ou pelo seu transporte ineficiente do líquido cefalorraquidiano 

(12). 

Distúrbios nos sistemas de neurotransmissores colinérgicos e 

glutamatérgicos também estão presentes na DA (13). Evidências crescentes 

sugerem o sistema GABAérgico na disfunção do circuito neural da DA, onde é 

observado um decréscimo dos receptores GABA (ácido gama aminobutírico) no 

hipocampo desses pacientes (14,15). Ademais, a ligação de proteínas 

precursoras de β-amilóide aos receptores GABA tipo B pode suprimir a liberação 

da vesícula sináptica, e consequentemente, modular a plasticidade sináptica do 

hipocampo (16).  

Quanto ao diagnóstico da DA, sua confirmação definitiva somente é 

possível por exame anatomopatológico post-mortem. Entretanto, a utilização de 

critérios sistematizados (DSM-V, NINCDS-ADRDA) conciliados a exames 

laboratoriais e de neuroimagem para exclusão de outras formas de demência 

elevam a acurácia, na forma denominada “doença de Alzheimer provável” (17–

19).  
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Sintomas comportamentais e psicológicos podem estar presentes na 

evolução da demência, variando em relação à prevalência, a depender do tipo 

de amostra estudada e dos métodos empregados para a avaliação. Dentre os 

vários domínios neuropsiquiátricos acometidos, os transtornos do sono, 

sobretudo a insônia, são sintomas típicos da DA que podem preceder outros 

sinais clínicos dessa neurodegeneração, podendo causar sobrecarga do 

cuidador e/ou familiar (10,20–22).      

 

1.2- O sono fisiológico e suas alterações no envelhecimento e na DA 

O sono, um processo dinâmico e complexo, caracteriza-se por uma 

condição fisiológica de atividade cerebral, natural e periódica, com modificação 

do estado de consciência, percepção reduzida a estímulos externos, 

acompanhados por características motoras e posturais próprias, assim como de 

importantes alterações autonômicas (23).  

Trata-se de um processo vital para a saúde e necessário à vida, com papel 

crucial para as funções cerebrais, incluindo o desempenho neuro-

comportamental e cognitivo relacionado à consolidação da memória, regulação 

do humor, nocicepção e depuração de metabólitos cerebrais (24,25). 

O sono e a vigília dependem de atividades e circuitos cerebrais complexos 

e múltiplos, interconectados a diversas estruturas e neurotransmissores. O 

núcleo supraquiasmático (NSQ), localizado no hipotálamo, representa o “relógio 

mestre” responsável pela organização rítmica e temporal do organismo 

(periodicidade de secreção de hormônios e variações da temperatura do sistema 

nervoso central) e do ciclo sono-vigília. Sofre influência pela luz do ambiente (via 

feixe retino-hipotalâmico) durante o dia e pela melatonina (secretada pela 
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glândula pineal) durante a noite, com implicação da mesma no início e na 

manutenção do sono (26–30). Vale ressaltar que o sinal do NSQ pode também 

ser sincronizado a partir de estímulos não-fóticos, como estímulos do sistema 

límbico e outros ritmos sociais (horário de refeições, por exemplo) (31). 

No que diz respeito aos mecanismos neurais de controle, os sistemas 

monoaminérgicos do tronco encefálico, os grupos neuronais colinérgicos 

encontrados no tronco encefálico e no prosencéfalo basal e as células 

hipocretina/orexina do hipotálamo são críticos para a manutenção da vigília 

(32,33). Durante o sono ocorre a ativação dos neurônios inibitórios da área 

ventrolateral pré-óptica (VLPO) no hipotálamo anterior; na vigília, os neurônios 

de hipocretina (orexina) são ativados no hipotálamo lateral (34–36). A promoção 

do sono pela VLPO e os núcleos promotores da vigília se inibem mutualmente, 

resultando na transição do sono para o despertar, de acordo com um modelo 

chamado “flip-flop”, contando com o papel da hipocretina na estabilização 

dessas transições de estado (34,37). O sono REM (rapid eye movement) é 

mediado colinergicamente por “neurônios REM-on”, situados no mesencéfalo e 

na ponte (32,33). A acetilcolina (ACh) está aumentada durante a vigília e o sono 

REM e diminuída durante o sono NREM (non-rapid eye movement). Nessa 

ocasião, as células sleep-on do hipotálamo e do prosencéfalo basal estão ativas, 

assim como as glutamatérgicas do sublocus coeruleus, que têm atividade 

aumentada (38) A Figura 1 demonstra esquematicamente as áreas do cérebro 

envolvidas na regulação do sono e da vigília, com seus respectivos receptores.  

Um ciclo do sono é composto por um episódio de sono não REM e um de 

sono REM, com duração de aproximadamente 90 minutos. Em indivíduos sadios, 

são observados de quatro a cinco ciclos do sono durante a noite (39). A 

quantidade e a qualidade do sono são medidas, principalmente, por meio de 
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registros polissonográficos (PSG), que incluem o eletroencefalograma (EEG), a 

eletromiografia (EMG) e a eletro-oculografia (EOG) (40).  

A Academia Americana de Medicina do Sono propõe um sistema de 

classificação dos estágios do sono que compreende o estágio W (vigília), o 

estágio NREM, que subdivide em estágio N1, N2 e N3 e o estágio R (REM), a 

depender do aumento da profundidade, medida pelo tipo de onda que o cérebro 

emite (amplitude e frequência) (41,42). O Quadro 1 representa o resumo das 

principais características de cada estágio do sono. 

Com o avanço da idade, o sono sofre modificações próprias do processo 

do envelhecimento: os ritmos circadianos tornam-se frágeis, dessincronizados e 

com menor amplitude. Ocorrem mudanças na arquitetura do sono, com aumento 

na proporção de tempo de sono sendo gasto nos estágios 1 e 2, 

consequentemente, menor sono de onda lenta e sono REM (43). No intuito de 

compreender a ocorrência de tais modificações, hipóteses são aventadas, como 

a deterioração do NSQ e a sua subsequente disfunção, contribuindo para a 

ruptura dos ritmos circadianos; a diminuição gradativa da secreção noturna da 

melatonina com a idade, resultando na redução da eficiência e perturbações do 

ritmo do sono; a redução da amplitude do ritmo circadiano, propiciando o 

aumento da frequência de despertares noturnos e a gravidade da sonolência 

diurna (44,45).     
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Figura 1- Áreas do cérebro envolvidas na regulação do sono e da vigília, com seus 

respectivos receptores. Fonte: modificado de Atkin, Comai & Gobbi, 2018 (46).  

Áreas do cérebro envolvidas na regulação do sono e da vigília, com seus respectivos 

receptores. No canto superior esquerdo (verde): quando o cérebro entra em NREM, os neurônios do 

sistema de excitação diminuem sua atividade de disparo. Isso inclui os neurônios da serotonina da 

rafe dorsal, os neurônios dopaminérgicos da área tegmental ventral e os neurônios noradrenérgicos 

do locus coeruelus. Esses neurônios ficam silenciosos durante o REM. Neurônios orexinérgicos 

contendo OX1 e OX2 do hipotálamo lateral diminuem sua atividade de disparo durante NREM e REM. 

Os neurônios histaminérgicos contendo H1 do núcleo túbero-mamilar diminuem sua atividade de 

disparo durante o sono. Durante a vigília, cada um desses centros de excitação envia projeções 

ascendentes generalizadas para o córtex cerebral, estimulando a dessincronização cortical com gama 

de alta frequência e atividade rítmica teta de baixa frequência. Embaixo, à esquerda (preto): os 

receptores provavelmente responsáveis pela mudança de vigília para o sono NREM são os receptores 

MT1 e MT2, expressos em neurônios supraquiasmáticos, que recebem entradas diretamente do trato 

retino-hipotalâmico, influenciados pela luz e estímulos externos. A transição de NREM e REM é 

controlada pela área cinza periaquedutal ventrolateral, contendo receptores MT2 de melatonina, 

GABA e receptores de glutamato. No canto superior direito (vermelho): durante o sono NREM, dois 

núcleos são particularmente ativos: o tálamo reticular, contendo receptores MT2 e GABA, que são 

responsáveis pela entrada tálamo-cortical para o córtex pré-frontal (mostrando atividade sincronizada 

durante NREM) e a área ventrolateral pré-óptica, contendo receptores GABA e galanina, que inibe 

neurônios noradrenérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, histaminérgicos e hipocretinérgicos. Esses 

núcleos desempenham um papel no modelo “inibitório recíproco” do interruptor sono-vigília. No canto 

inferior direito (azul): durante o REM, o núcleo sublateral, o prosencéfalo basal e o tegmento lateral/ 

tegmento pedunculopontino (rico em receptores de acetilcolina) e os neurônios da medula 

ventromedial tornam-se particularmente ativos. Observe que o prosencéfalo basal é ativo em REM e 

vigília e inibido durante NREM.   
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Quadro 1- Características eletroencefalográficas e comportamentais dos 

estágios do sono 

 

Estágio W 

 

- Predomínio de ondas alfa;  

- tônus muscular elevado. 

Estágio N1 

 

  

- 2 a 5% do total do sono; 

- estágio de transição da vigília ao 

sono;  

- redução do tônus muscular 

(EEG), movimentos lentos dos 

olhos (EOG). 

Estágio N2 

 

- 45 a 50% do total do sono;  

- estágio de sono ligeiramente mais 

profundo;  

- ondas teta e alfa intermitentes; 

ocorrência de fusos do sono e 

complexos K. 

Estágio N3 ou SWS 

 

- 18 a 25% do total do sono; 

- estágio de ondas delta (lenta); 

- desaceleração do ritmo cardíaco 

e respiratório, redução da pressão 

sanguínea e progressivo 

relaxamento muscular.  

Estágio R (REM) 

 

 
 
 
 
 
 
 

 

- 20 a 25% do total do sono; 

- ondas de baixa amplitude e alta 

freqüência (quase perto da 

freqüência da vigília);  

- movimento rápido dos olhos; 

- atonia de todos os músculos do 

organismo, exceto do diafragma e 

dos músculos oculares. 

Fonte: desenvolvido pelo autor, a partir de Guimarães MF, 2010 e Prerau MJ et al., 2017 

(41,42).  
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Alterações na fase do ritmo circadiano podem ocorrer em adultos mais 

velhos, ocasionando mudanças no tempo do período do sono, fazendo com que 

eles se levantem mais cedo pela manhã e se cansem mais cedo à noite. Esses 

indivíduos, geralmente, irão adormecer entre 19-21h, correlacionando com a 

queda cíclica da temperatura corporal, e acordarão aproximadamente 8 horas 

mais tarde. Devido à pressão social, há uma tentativa de ficarem acordados até 

mais tarde da noite, na perspectiva de um despertar tardio pela manhã, 

entretanto, sem sucesso, resultando menor tempo total na cama, menos tempo 

de sono e sonolência diurna (43). 

No decorrer do envelhecimento cognitivo, existe um declínio na memória 

de trabalho e no desempenho da memória episódica, poupando relativamente a 

memória semântica e a de reconhecimento (47). Evidências apontam que os 

conhecimentos e as habilidades recém-aprendidos são consolidados durante o 

sono REM (48). Provavelmente existe uma ligação entre a atividade colinérgica 

do cérebro, o tempo e a densidade do sono REM e do funcionamento cognitivo, 

explicando a correlação das deficiências do sono REM e os déficits cognitivos 

nos idosos (49).    

A duração e a qualidade do sono são decisivas para muitos aspectos das 

funções cognitivas. Não há consenso em relação à quantidade de horas para um 

sono suficientemente bom, sendo observado que extremos da distribuição do 

sono, ou seja, por períodos curtos (<5 h) e longos (>9 horas) estão sujeitos a 

déficits cognitivos e envelhecimento cognitivo acelerado (50). Ademais, o sono 

inadequado está associado com significativa morbimortalidade, como doença 

cardiovascular, ganho de peso, obesidade, inflamação e diabetes (51).  

Estudos sobre a arquitetura do sono em indivíduos com DA demonstram 

que há uma fragmentação do mesmo, com aumento significativo da frequência 
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e duração dos despertares noturnos e diminuição do sono de ondas lentas (52–

54).  

Independentemente das bases fisiológicas envolvidas, na demência, os 

transtornos do sono (TS) podem manifestar-se por fragmentação do sono 

durante a noite, latência aumentada, deambulação noturna, despertar precoce e 

sonolência excessiva durante o dia, afetando fortemente a vida do paciente e de 

seus cuidadores (55–57). Estudos transversais sugerem que aproximadamente 

25-35% dos indivíduos com DA têm problemas para dormir, reduzindo a 

qualidade de vida e com efeitos negativos na cognição e funcionalidade (56,58).  

Dentre os transtornos do sono, queixas de insônia são as mais frequentes na 

evolução da demência, podendo ocorrer em 25-67% desses indivíduos 

(20,56,59,60). Dados semelhantes à prevalência dos transtornos do sono de 

bases populacionais internacionais foram observados em um estudo realizado 

no Centro Multidisciplinar do Idoso (CMI), da Universidade de Brasília, com 178 

portadores de demência (DA ou outras), onde cerca de 30% da amostra 

apresentava algum TS à admissão (61). 

Transtornos do sono apresentam etiologia complexa e multifatorial, como 

alterações degenerativas no cérebro, morbidade médica e/ou psiquiátrica, 

ambiente do paciente, medicamentos utilizados no tratamento de doenças 

crônicas e sintomas comportamentais relacionados à demência (44).  

Por muitas décadas, a insônia foi caracterizada como um sintoma, e não 

uma condição primária (62). Até recentemente, os critérios diagnósticos 

utilizados a classificavam como primária ou comórbida, dependendo da ausência 

ou presença de outras condições para as quais acreditava-se que o tratamento 

da doença de base era suficiente para a resolução de tal transtorno. Entretanto, 

a fim de uma maior confiabilidade e validade do diagnóstico, assim como uma 
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proposta terapêutica correta, os critérios mais recentes descritos na 3ª edição da 

Classificação Internacional de Distúrbios do Sono (CIDS-3) e na 5ª edição do 

Manual de Diagnóstico e Estatística de Distúrbios Mentais (DSM-V) eliminaram 

essa distinção e consolidaram em um único “transtorno de insônia” (63,64). 

As condições coexistentes com a insônia são, muitas vezes, 

interrelacionadas (65). Os transtornos psiquiátricos, assim como dor crônica, 

diabetes, artrite, insuficiência cardíaca congestiva podem estar relacionados  

(66–69). Vale ressaltar que o uso de alguns medicamentos (anti-hipertensivos, 

quimioterápicos, psicotrópicos, estimulantes do sistema nervoso central, 

corticoesteróides, descongestionantes, analgésicos), cafeína e álcool são 

propícios a levar à insônia (43,70,71). 

Considerando que a insônia crônica não apresenta remissão espontânea 

(72) e que afeta a qualidade de vida do paciente, contribuindo também para o 

surgimento de doenças clínicas e psiquiátricas, faz-se necessário a 

implementação de um tratamento específico.  

 

1.3. Instrumentos de mensuração do sono em DA 

As ferramentas empregadas para a mensuração dos transtornos do sono 

vão desde a avaliação subjetiva, por meio da aplicação de questionários 

específicos, aos métodos paramétricos, incluindo registros actigráficos ou 

polissonográficos diurnos ou noturnos (40,73). 

A polissonografia (PSG) é considerada o padrão-ouro nos estudos do 

sono (57). Avalia diversos parâmetros, tais como sua arquitetura e integridade, 

assim como distúrbios respiratórios, que auxiliam no diagnóstico diferencial da 

insônia e percepção inadequada do sono de outros distúrbios. No entanto, a sua 

especificidade em uma única noite é muito limitada no diagnóstico de insônia, 
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uma vez que pacientes com percepção inadequada do sono podem não revelar 

nenhuma alteração específica ao exame enquanto outros, com transtorno de 

insônia, podem não dormir bem em sua primeira noite no laboratório, devido à 

mudança do seu ambiente habitual (74,75). Ademais, a acurácia da 

eletroencefalografia para identificação de períodos de sono e vigília é limitada, e 

o uso desse método em pacientes com demência é questionável (76,77).  

O uso da PSG em pacientes com DA é restrito, sendo recomendada a 

actigrafia como ferramenta adjuvante para a medição da duração do sono e 

outros padrões que possam caracterizar certos distúrbios circadianos, sobretudo 

a insônia (76,78,79). O actígrafo é um aparelho portátil, de punho, que emprega 

o acelerômetro miniaturizado para medir o grau e intensidade do movimento 

corporal. Dispõe-se de memória digital suficiente para gravar por várias 

semanas, em intervalos regulares, o movimento da pessoa que o utiliza, 

traduzindo através de modernos softwares, parâmetros capazes de estimar os 

padrões do sono (80). 

Nesse sentido, a actigrafia, um método validado, altamente sensível e 

confiável, apresenta vantagens como a viabilidade de avaliações domiciliares 

para indivíduos que não toleram dormir em um ambiente desconhecido 

(laboratório, por exemplo) e a capacidade de medições objetivas que são 

representativas das variações diárias e não influenciadas pelas expectativas do 

paciente (64,79,81–83). A correlação entre actigrafia e PSG em pacientes com 

demência é aludida entre 61 a 78% para eficiência do sono e 81 a 91% para o 

tempo total de sono (76).   

Em relação às avaliações subjetivas, diferentes questionários e/ou 

escalas podem ser utilizados na rotina clínica para fins diagnósticos e na 

monitorização da resposta aos tratamentos instituídos. A má percepção do sono 
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pelo cuidador, assim como a baixa aderência no preenchimento, faz com que 

sua acurácia diminua. Outrossim, erros de interpretação, aspectos culturais e 

pouca validação para a língua portuguesa podem interferir na especificidade e 

sensibilidade destes métodos para avaliação do sono em DA, sendo seu uso 

limitado às fases iniciais e moderadas da doença e encorajado como rastreio 

e/ou complementar para os testes diagnósticos objetivos, como a actigrafia 

(40,78,79,84). 

 

1.4. Tratamento dos transtornos do sono na DA 

 As diretrizes e os consensos de especialistas recomendam as 

intervenções não-farmacológicas como primeira linha, na tentativa da redução 

de efeitos adversos dos tratamentos farmacológicos, embora a evidência 

científica de sua eficácia seja limitada (85,86).  

 As intervenções não-farmacológicas, propostas para melhorar o sono em 

indivíduos com demência, são frequentemente multifacetadas. Dentre os 

componentes propostos, incluem as modificações no ambiente (por exemplo, 

aumento da exposição à luz natural e diminuição do ruído noturno e da luz), 

alterações na rotina de cuidados (diminuição do tempo diurno na cama e rotinas 

estruturadas no repouso), intervenções comportamentais (atividade física diurna 

aumentada e exercícios) ou outras medidas de higiene do sono (evitação de 

bebidas com cafeína), estimulação sensorial (aromaterapia, toque e massagem, 

estimulação nervosa elétrica transcutânea), terapias de relaxamento individuais 

e complementares (por exemplo, acupuntura) e a terapia de luz brilhante (87). 

Ressalta-se que a implementação da terapia comportamental da higiene do 

sono, nesses casos, depende de um cuidador e, na prática clínica, é observada 
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uma baixa aderência, além de uma má percepção do sono por parte dos mesmos 

(84).  

 Não há uma terapia específica e segura para o tratamento dos transtornos 

do sono em pacientes com DA (88,89). As evidências para as estratégias não-

farmacológicas são inconclusivas, não demonstrando benefícios claros e 

consistentes, devido à falta de eficácia em estudos experimentais, em 

decorrência ao pequeno tamanho da amostra, ausência de rigor metodológico, 

foco em pacientes com demência grave e aqueles que moram em cenários 

residenciais (85,87,90–92). Entretanto, a terapia de luz parece ter evidências 

conclusivas como componente de uma intervenção multidimensional e 

atividades sociais individualizadas (88,93–95).  

Portanto, o tratamento farmacológico constitui um suporte a curto prazo 

para os transtornos do sono em pacientes com demência. Embora existam 

evidências empíricas limitadas para a segurança e o uso a longo prazo nesses 

indivíduos, fármacos utilizados para tratamento de insônia em adultos, como os 

antidepressivos com efeitos sedativos, os benzodiazepínicos e não-

benzodiazepínicos, os antipsicóticos, a melatonina e o agonista dos receptores 

melatoninérgicos, os anti-histamínicos, alguns anticonvulsivantes e o 

antagonista dos receptores de orexina  são comumente empregados (44,96). 

Detalhes desses fármacos são fornecidos pela Tabela 1. 

Os antidepressivos são frequentemente prescritos nos idosos com DA 

para o tratamento dos transtornos de sono. Os inibidores seletivos da recaptação 

da serotonina são os mais comumente prescritos, embora o uso de citalopram 

tenha demonstrado aumento na gravidade do transtorno do 

sono/comportamento noturno (97). Evidências apontam que trazodona 50 

mg/noite pode aumentar o tempo total de sono noturno e a eficiência do sono na 
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DA (em 42 minutos e em 8,5%, respectivamente) (98). Em relação à mirtazapina, 

dados evidenciam aumento da sonolência diurna, sem melhora na eficiência ou 

duração do sono noturno (99). Embora sejam eficazes na diminuição da latência 

do sono, esses medicamentos também apresentam efeitos colaterais 

indesejáveis, incluindo sonolência, sedação, tonturas e ganho de peso na 

população idosa. 

Em relação aos fármacos hipnossedativos, particularmente os 

benzodiazepínicos (BZDs) e os não-benzodiazepínicos, são os medicamentos 

mais utilizados nos TS quando indicado para uso por curto período de tempo 

(44). Os não-benzodiazepínicos, também conhecidos como fármacos-Z 

(zolpidem, zopiclona, eszopiclona e zaleplona), apresentam efeitos hipnóticos 

significativos, promovendo a redução da latência, melhora da qualidade e 

aumento da duração das fases 2 e 3  (ondas lentas) do sono (100,101), 

paradoxalmente aos dos BZDs, que são responsáveis por reduzirem o sono 

profundo, levarem à dependência, tolerância, insônia rebote, risco de efeitos 

residuais diurnos e comprometimento da função cognitiva e psicomotora (102). 

Não há, ao nosso conhecimento, estudos clínicos controlados que avaliam a 

eficácia e segurança dos benzodiazepínicos e não-benzodiazepínicos para os 

TS em pacientes com DA.  

Medicamentos antipsicóticos atípicos, sobretudo a quetiapina, também 

têm sido utilizados de forma off label no auxílio do sono de indivíduos com DA 

(103). Entretanto, a utilização dessa classe de medicamentos não é isenta de 

riscos, podendo produzir efeitos colaterais, tais como sonolência excessiva, 

sintomas extrapiramidais, anormalidades da marcha, incontinência urinária, 

astenia, dentre outras (104,105).   



33 
 

No que diz respeito ao uso de melatonina e/ou agonista dos receptores 

melatoninérgicos (ramelteona) na farmacoterapia dos transtornos do sono em 

demência, não foram encontradas evidências definitivas de melhorias nas 

principais medidas actigráficas, em ensaios clínicos randomizados e controlados 

(57). 

Os anti-histamínicos, sobretudo a difenidramina, são utilizados como 

auxiliares do sono para idosos. Entretanto, seu uso nessa faixa etária deve ser 

desencorajado devido a altas taxas de efeitos adversos, como sedação, 

comprometimento cognitivo, aumento da sonolência diurna e efeitos 

anticolinérgicos (106).  

Estudo recente realizado com um antagonista do receptor de orexina, o 

suvorexanto, para o tratamento da insônia em pacientes com provável demência 

de Alzheimer leve a moderada demonstrou resultados promissores, com 

melhora no tempo total de sono de aproximadamente 73 minutos, após 4 

semanas de uso (107). 
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Tabela 1- Principais fármacos com propriedades na indução e/ou manutenção do sono. 

Fármaco Faixa de 

dose (mg/dia) 

Dose para 

idosos 

(mg/dia) 

Meia-vida 

aproximada (h) 

em adultos 

Efeitos adversos 

principais 

Efeitos no sono 

Agonistas dos receptores benzodiazepínicos  

Benzodiazepínicos  

Alprazolam 0,5- 4,0  0,25- 0,75  11-16,3 

 

Tontura, sonolência, 

confusão mental, 

ataxia, amnésia, 

incoordenação 

motora, sintomas 

gastrointestinais. 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↓ 

 Estágio N2: ↑ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↓ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↓ 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

Estazolam 1–2 0.5  10–34 

Clordiazepóxido 10-80 10 5-30 

Diazepam 5 - 20 2,5-10 3-48 

Clorazepato 15-60 7,5-30  35-200: 

metabólito ativo- 

nordiazepam 

Bromazepam 1,5-12 0,75-6 20 

Clonazepam 0,25-6 0,125-3 20-40 

Cloxazolam ¢ 1-6  0,5-3 66  

Flunitrazepam 0,5 – 2 0,5- 1  16- 35: fármaco 

28: metabólito 

ativo 

Lorazepam 1- 2  0,5- 1  12-16 
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Midazolam 7,5-15 3,75-7,5 90-150 

Nitrazepam 5- 10  2,5-5   25  

Flurazepam 15–30  15  47–100 

Oxazepam ¢ 20-60 15-30 5-20 

Quazepam ¢ 7.5– 15  7.5  25-41: 

metabólitos 

quazepam e 2-

oxoquazepam: 

70-75: metabólito 

Ndesakyl-1-

oxoquazepam 

Temazepam ¢ 7.5-30  7.5  6–16  

Triazolam ¢ 0.25– 0.5  0.125– 0.25  1.5–5.5 

Não-benzodiazepínicos ¥ 

Eszopiclone 2–3  1–2  5–5.8 Paladar 

desagradável, boca 

seca, tontura, 

sonolência, 

amnésia, sintomas 

gastrointestinais 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↑ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↔ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔ 
Zaleplon ¢ 10–20  5– 10  1 Tonturas, cefaleia, 

sintomas 
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gastrointestinais, 

mialgia, sonolência 

diurna, amnésia 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

Zolpidem 5a –10  5  1.4–4.5 Sonolência diurna, 

tontura, amnésia, 

sintomas 

gastrointestinais 

Zolpidem CR 6.25a – 12.5  6.25  1.6–3.6 

Zolpidem SL 1.75a – 3.5  1.75  1.4–3.6 

Indiplona LI ¢ 5–10  5 1.25 Sonolência diurna, 

tontura Indiplona LC ¢ 15-30 15 6-8 

Agonista do receptor da melatonina 

Ramelteona 8  8  2.6 Sonolência diurna, 

tontura, fadiga 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↑ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↓ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔ 

- Eficiência do sono: ↑ 
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Antidepressivos 

Doxepina ¢ 3–6  3  10–30 Sonolência diurna. 

Em doses mais 

altas, sonolência 

diurna, tontura, 

confusão, visão 

turva, boca seca, 

constipação, 

retenção urinária, 

arritmias, hipotensão 

ortostática e ganho 

de peso. 

Exacerbação de 

pernas inquietas, 

movimentos 

periódicos dos 

membros ou 

distúrbio do 

comportamento do 

sono REM 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↑ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↔ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔ 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

OBS: baixas doses 
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Amitriptilina 50–100  20  10-28, incluindo o 

metabólito 

nortriptilina 

Sonolência diurna, 

tontura, confusão, 

visão turva, boca 

seca, constipação, 

retenção urinária, 

arritmias, hipotensão 

ortostática, 

ganho de peso. 

Exacerbação de 

pernas inquietas, 

movimentos 

periódicos dos 

membros ou 

distúrbio do 

comportamento do 

sono REM 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: n.a 

 Estágio N2: n.a 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↓  

- Eficiência do sono: ↑ 

 

 

Mirtazapina 15–45  7.5–15  20–40 Sonolência diurna, 

tontura, aumento do 

apetite, constipação, 

ganho de peso 

- Latência para o início do sono: ↔ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↓ 

 Estágio N2: ↔ 
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 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔  

- Eficiência do sono: ↑ 

 

Trazodona 50–100   25-50 7 Sonolência diurna, 

tontura, cefaleia, 

visão turva, boca 

seca, arritmias, 

hipotensão 

ortostática, 

priapismo 

- Latência para o início do sono: ↔ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔/↓ 

 Estágio N2: ↔/↓ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↔/↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔/↓  

- Eficiência do sono: ↔ 

 

Anticonvulsivantes 

Gabapentina 300–600  300  5–7 Sonolência diurna, 

tontura, instabilidade 

emocional, ataxia, 

tremor, visão turva, 

diplopia, nistagmo, 

- Latência para o início do sono: ↔ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↔ 
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mialgia, edema 

periférico 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔ 

- Eficiência do sono: ↑/↔ 

 

Pregabalina 50–100  25–50  6 Sonolência diurna, 

tontura, ataxia, 

confusão, edema 

periférico 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↔ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↓ 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

Antipsicóticos 

Olanzapina 5–10  5  21–54 Sonolência diurna, 

tontura, tremor, 

agitação, astenia, 

sintomas 

extrapiramidais, 

boca seca, 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↔/↑ 
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dispepsia, 

constipação, 

hipotensão 

ortostática, ganho de 

peso, diabetes 

mellitus de início 

recente 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↓/↔/↑ 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

Quetiapina 25–200  25  6 Sonolência diurna, 

tontura, astenia, 

boca seca, 

dispepsia, 

constipação, 

hipotensão 

ortostática, ganho de 

peso, diabetes 

mellitus de início 

recente 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↑ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↓/↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↓ 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

Agentes de venda livre 

Difenidramina 50 (de cloreto 

de 

difenidramina) 

76 (de citrato 

25  2.4–9.3 Sonolência diurna, 

tontura, discinesia, 

boca seca, 

desconforto 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: n.a 

 Estágio N2: n.a 
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de 

difenidramina) 

epigástrico, 

constipação, 

taquicardia 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↔/↑ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↓ 

- Eficiência do sono: ↓/↔/↑ 

 

Melatonina  Dosagens não 

determinadas 

empiricamente 

Dosagens não 

determinadas 

empiricamente 

0.5 Dificuldade de 

concentração, 

tontura, fadiga, 

cefaleia, 

irritabilidade 

- Latência para o início do sono: ↓ 

- Efeitos sobre o sono NREM 

 Estágio N1: ↔ 

 Estágio N2: ↔ 

 Estágio de ondas lentas 

(SWS): ↔ 

- Efeitos sobre o sono REM: ↔ 

- Eficiência do sono: ↑ 

 

OBS: melatonina de liberação 

prolongada  

Fonte: desenvolvido pelo autor, a partir de Morin & Benca, 2017, Pinto Jr et al, 2010 e Cordioli, 2015 (108–110);  Nota: ↔ sem alteração; ↑ aumenta; ↓ 

diminui; a dose inicial recomendada para mulheres; LI: liberação imediata; LC: liberação controlada; mg: miligramas;   ¥ Hipnóticos aprovados pela FDA; ¢ não 

comercializados no Brasil. 
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1.5. Zolpidem: um hipnótico ideal? 

Os fatores altamente relevantes para um hipnótico ideal vêm sendo 

debatidos há décadas. Propriedades farmacocinéticas como o tempo de 

concentração máxima (Tmáx) do fármaco e sua meia-vida (T½), além do perfil 

de ligação ao receptor e sua via de metabolização, são fatores importantes na 

escolha de um fármaco para o tratamento do transtorno do sono (100).  

A velocidade de ação, assim como a duração do seu efeito podem 

determinar a promoção do início rápido do sono e a propensão para eventos 

adversos. Em consequência disso, aqueles que apresentam metabólitos 

secundários ativos podem aumentar a sedação diurna, a dificuldade no 

despertar e efeitos adversos residuais (“efeito ressaca”, por exemplo). Atenção 

especial deve ser dada aos idosos, devido às modificações nos parâmetros 

farmacocinéticos que acompanham o envelhecimento, como taxa de absorção, 

distribuição e eliminação dos fármacos, podendo necessitar de uma dose 

ajustada em relação à comumente indicada clinicamente (111,112). 

O tempo requerido para alcançar a concentração máxima do fármaco é 

decisório para a velocidade do efeito clínico. Um Tmáx superior a 2 h é 

potencialmente ineficaz para um início rápido do sono. Fármacos com curto 

tempo de meia-vida são susceptíveis à ineficácia na manutenção do sono (113). 

Em contraste, aqueles com mais de 6 h tendem a permanecer por um tempo 

maior que o desejado, provocando sedação residual na manhã seguinte (114). 

Seguindo esse raciocínio, os fármacos-Z possuem tais propriedades, ou seja, 

curto T½ e mínimos efeitos residuais (115). 

O zolpidem, um hipnosedativo pertencente à classe das imidazopiridinas, 

foi o primeiro agonista seletivo do receptor GABAA, para a subunidade α1. Foi 

desenvolvido em 1980, mas com sua utilização apenas em 1992, após a 
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liberação do comprimido oral de liberação imediata, para o tratamento de insônia 

(116). Com a finalidade de tratar os pacientes que apresentavam dificuldades 

em iniciar e/ou manter o sono, foi aprovada em 2005, sua formulação de 

liberação prolongada (117). Na perspectiva do tratamento da insônia inicial, em 

2008, uma formulação spray oral do zolpidem foi lançada no mercado (118). 

Nesse passo, formulações sublinguais foram aprovadas para administração ao 

deitar e outra específica para o despertar do meio da noite, com a dificuldade em 

retornar o sono (116,119,120). 

 

Mecanismo de ação 

 O GABA é o principal neurotransmissor inibitório e o mais amplamente 

distribuído no sistema nervoso central dos vertebrados (121,122). A 

neurotransmissão mediada pelo GABA envolve a ação nos receptores pós-

sinápticos e extra-sinápticos de duas categorias principais: GABAA e GABAB 

(123). Os receptores GABAA são canais iônicos (de cloreto) pentaméricos 

transmembranares, ativados pelo GABA e formados pelo conjunto combinatório 

de várias subunidades agrupadas de acordo com a similaridade da sequência 

em α (1–6), β (1–4), γ(1–3),  δ, ε e θ (124). 

A maioria são do tipo GABAA, compostos pelas subunidades α1 β2 γ2, 

ainda que os receptores α3 β3 γ2 e α2 β3 γ2 também sejam altamente 

prevalentes (125,126). Embora haja diferenças em sua distribuição, dados de 

imunohistoquímica sugerem que as subunidades α1 e γ2 são as mais 

amplamente expressas. As subunidades α2, α3, α4, α5, α6 têm distribuições 

mais circunscritas, que geralmente não se sobrepõem. Por exemplo, as 

subunidades α5 são altamente localizadas no bulbo olfativo, no hipotálamo e no 

hipocampo, enquanto as subunidades α4 estão concentradas no tálamo, 
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hipocampo, tubérculo olfativo e gânglios da base. Existe, ainda, uma distribuição 

paralela da subunidade δ à das subunidades α4, no tálamo, estriado, camadas 

externas do córtex e no hipocampo (122).  

O zolpidem exibe uma afinidade 10 vezes maior para o sítio de ligação 

dos receptores benzodiazepínicos α1 do que para os receptores α2 e/ou α3, 

assim como uma afinidade praticamente negligenciável às subunidades α5, o 

que confere a ele propriedades hipnóticas muito fortes, efeitos ansiolíticos, 

miorrelaxantes e propriedades anticonvulsivas muito fracos (127–129). A Figura 

2 representa a estrutura pentamérica do receptor GABA e o repertório de suas 

subunidades, assim como o sítio de ligação do zolpidem.  

 

Figura 2 – Representação do receptor GABA e suas subunidades. 

Fonte: desenvolvida pelo autor  
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Características farmacológicas 

  A farmacocinética do zolpidem difere em relação à apresentação do 

fármaco e às diferenças individuais. Suas principais características estão 

reportadas no Quadro 2. 

 

Quadro 2- Características gerais das diversas formulações do zolpidem  

 

Apresentação Dose indicada (mg) Tmax (h) T ½ (h) 

Zolpidem 5-10 1–2 1,5-2,4 

Zolpidem LP 6,25-12,5 1,5–2,5 2,8-2,9 

Zolpidem oral spray * 5-10 0,9 2,7-3,0 

Zolpidem sublingual 5 0,6-1,25 1,4-3,6 

Fonte: desenvolvido pelo autor, a partir de Gunja N, 2013; Lupin Pharmaceuticals, 2015; MAGNA 

Pharmaceuticals, 2016; Purdue Pharma, 2003; Roehrs, Diederichs, & Roth, 2011 (130–134).  

Nota: LP= liberação prolongada; * não disponível no Brasil. 

 

 O zolpidem é rapidamente absorvido e sua biodisponibilidade absoluta é 

de cerca de 70%. Sua metabolização ocorre preferencialmente a nível hepático, 

por oxidação e hidroxilação, sobretudo pelo complexo CYP3A4 (com possível 

participação do CYP1A2 e CYP2D6). Sua excreção, por via urinária, se dá 

principalmente como metabólitos inativos. Sofre interferência dos alimentos, com 

redução da concentração plasmática em 25% e prolongamento do tempo de pico 

de concentração plasmática em 60% (101).  

 No que se refere à segurança, o zolpidem não apresenta, de forma 

significativa, efeitos residuais no dia seguinte, assim como não há prejuízo da 

memória, insônia rebote e tolerância (evidências objetivas em estudos de até 35 
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dias). A síndrome de abstinência não foi observada quando respeitados a dose 

e duração do tratamento. Dados relacionados ao potencial de abuso são 

limitados (135). Os eventos adversos mais comumente observados, com 

diferenças estatisticamente significantes ao placebo, a curto prazo, são 

sonolência (2%), tontura (1%) e diarreia (1%) e a longo prazo, tonturas (5%) e 

sensação de embriaguez (3%) (136). Interações medicamentosas previsíveis 

são descritas no Quadro 3.  

 

Quadro 3- Possíveis interações medicamentosas do zolpidem  

Fármaco-

Z 

Farmacodinâmica 

Aumento ou 

diminuição do efeito 

do zolpidem 

Farmacocinética 

Aumento do efeito do 

zolpidem 

Farmacocinética 

Diminuição do 

efeito do 

zolpidem 

Zolpidem - Depressores do 

SNC (incluindo 

benzodiazepínicos e 

etanol) 

- Clorpromazina 

- Flumazenil 

- ISRS 

 

- Antifúngicos azóis 

- Cimetidina 

- Ciprofloxacino 

- Fluvoxamina 

- Inibidores de 

protease 

 

- Rifampicina 

- Carbamazepina 

- Erva de São 

João 

 

 

Fonte: desenvolvido pelo autor, a partir de Hesse, Von Moltke & Greenblatt, 2003; Hojo Y et al., 

2011; Vlase, Popa, Neag, Muntean, Baldea, et al., 2011; Vlase, Popa, Neag, Muntean, & Leucuţa, 

2011 (137–140). Nota: ISRS= inibidores seletivos da recaptação da serotonina; SNC= sistema 

nervoso central. 

 

 Idosos apresentam menor taxa de depuração oral e maior concentração 

sérica máxima (Cmáx) de zolpidem (141). De maneira idêntica, as mulheres 

metabolizam a mesma dose do zolpidem de forma mais lenta em relação aos 

homens, atingindo níveis séricos até 50% maiores. Assim sendo, a dose 

recomendada é reduzida de 10 mg/dia para 5 mg/dia (128,136,142–144). 
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Embora a literatura magnifique o significado clínico, funcional e 

econômico dos transtornos do sono para os idosos com DA e seus cuidadores, 

evidências gerais de eficácia e/ou efetividade nos tratamentos permanecem 

insuficientes. Há uma grande necessidade de ensaios pragmáticos para os 

transtornos do sono em DA, sobretudo na avaliação de medicamentos que estão 

em uso clínico comum, com baixo potencial de efeitos adversos nessa 

população, como o zolpidem.  
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2. OBJETIVOS 

 

2.1. Principal 

 

 Investigar a eficácia e segurança do uso de zolpidem 10 mg, comparado 

ao uso do placebo, no tratamento da insônia de pacientes com demência de 

Alzheimer provável. 

 

2.2. Exploratórios 

 

 Investigar o impacto do zolpidem 10 mg, comparado ao placebo, em 

testes neurocognitivos, principalmente na memória, linguagem, praxia e 

funções executivas; 

 Investigar o impacto do zolpidem 10 mg, comparado ao placebo, na 

funcionalidade dos pacientes; 

 Investigar o efeito do zolpidem 10 mg, comparado ao placebo, sobre o 

comportamento dos pacientes; 

 Investigar a adesão ao tratamento dos pacientes.  
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3. MÉTODO 

 

3.1. Delineamento e aspectos éticos 

 

Trata-se de um ensaio clínico, randomizado, triplo-cego (pacientes, 

avaliadores clínicos e analisadores de dados) e controlado por placebo, com 

registro actigráfico por 7 dias ao início (baseline) e por 14 dias de administração 

do zolpidem 10 mg ao dia ou placebo (intervenção), com portadores de demência 

de Alzheimer provável e transtorno de insônia tratados à razão de 1:1.  

O estudo foi conduzido em um único serviço geriátrico no Brasil (Centro 

Multidisciplinar do Idoso do Hospital Universitário de Brasília), entre outubro de 

2016 e abril de 2020. O projeto foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da UnB, sob número 002262/2016, e foi conduzido em 

conformidade com as normas da Declaração de Helsinki. O estudo encontra-se 

cadastrado na plataforma ClinicalTrials do US National Institutes of Health (NIH), 

sob o número NCT03075241. Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por 

escrito foi obtido de cada cuidador formal e/ou representante legal.  

  

3.2. Triagem e critérios de elegibilidade para participantes  

 

Critérios de inclusão e exclusão 

 Para inclusão no estudo, foram triados indivíduos de ambos os sexos, com 

idade  55 anos com diagnóstico de transtorno neurocognitivo maior (segundo 

critérios do DSM-V) (63) compatível com provável DA (critérios do National 

Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke and the 

Alzheimer's Disease and Related Disorders Association - NINCDS-ADRDA) (18) 

acompanhado de quadro clínico de transtorno de insônia, segundo critérios do 
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DSM-V (63) e do inventário neuropsiquiátrico (NPI) (145) sobre distúrbios de 

comportamento noturno (frequência e intensidade ≥ 2). Critérios adicionais 

consistiram em:  

a) Escore isquêmico de Hachinski ≤ 4 (146); 

b) MEEM ≤ 24 (147); 

c) Escore na escala de depressão de Cornell < 6 (148). 

d) Tomografia computadorizada e/ou ressonância magnética de crânio nos 

12 meses que antecederam o rastreio consistente com o diagnóstico de 

provável DA sem outras comorbidades clinicamente importantes 

(ausência de infarto lacunar em área cortical estratégica ou de eventos 

clínicos sugestivos de acidente vascular cerebral ou outra doença 

intracraniana);  

e) Medicações estáveis ao menos nas 4 semanas que antecederam ao 

rastreio e sem mudança da dose no período do estudo; 

f) Condições físicas que possibilitem utilização do aparelho de actigrafia, no 

membro superior, durante o período do estudo; 

g) Viver na comunidade e permanecer no mesmo domicílio durante o 

período de estudo, sem perspectivas de mudanças nesse intervalo; 

h) Cuidador ou familiar habilitado a assinar o TCLE; 

i) Residir com familiar ou cuidador disposto a assumir o papel de cuidador 

principal durante o período de estudo, inclusive para acompanhar o 

paciente às visitas ao centro de estudo, responder perguntas acerca dos 

detalhes ocorridos com o paciente durante o período de estudo, fornecer 

a medicação e relatar possíveis eventos adversos; 
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j) Cuidador com desgaste mínimo, avaliado pelo item do NPI, que trata 

sobre distúrbios do comportamento noturno ≥ 2 (leve) – esse item varia 

de 0 (nenhum desgaste) a 5 (extremo desgaste). 

O uso de antipsicóticos e antidepressivos com características sedativas 

foi permitido caso prescritos antes dos 30 dias que antecederam a visita de 

triagem, desde que tenham permanecido estáveis durante triagem, avaliação 

inicial e intervenção.  

Pacientes eram excluídos se apresentassem: 

1- Condição médica insegura ou instável que o impedisse do uso da 

medicação; 

2- Transtorno do sono associado a doença aguda, delirium ou intensa 

agitação; 

3- Critérios clínicos (DSM V) para o espectro da esquizofrenia e outros 

transtornos psicóticos (63);  

4- Relutância em manter abstinência de cafeína após as 14h, durante o 

período de estudo; 

5- Relutância em manter ingestão alcoólica limitada a 2 doses/dia e somente 

1 dose após as 18 horas durante o período de estudo; 

6-  Em uso de fármacos com importante efeito colinérgico ou anticolinérgico; 

7-  Sintomas psiquiátricos ou comportamentais intensos o bastante no 

rastreio que justificasse, segundo a opinião do investigador, o início de 

psicotrópico ou um aumento da dose de antipsicótico já utilizado; 

8-   Disfagia que impossibilitasse a ingestão oral do fármaco/placebo 

 

 

 



53 
 

3.3. Procedimentos 

Este estudo incluiu períodos e procedimentos sucessivos que 

compreenderam a triagem de pacientes para admissão no estudo (rastreio), a 

avaliação inicial (baseline) e o tratamento (intervenção) com zolpidem 10 mg 

e/ou placebo. Cada paciente triado admitido no estudo foi submetido a período 

inicial de avaliações que consistiam de exame físico com aferição de sinais vitais, 

avaliação neurológica breve e colocação do actígrafo no pulso dominante para 

obtenção de registros por sete dias. Os dados actigráficos de cada sujeito foram 

extraídos após este período de baseline e analisados acerca da qualidade e 

variáveis do sono, assim como os critérios de inclusão e exclusão foram 

revisados. Cada caso de suspeição de insônia foi confirmado por registro 

actigráfico que demonstrasse tempo médio total de imobilidade < 7 horas por 

noite e/ou ≥ 3 despertares. Subsequentemente, eram aplicados testes para a 

avaliação neurocognitiva (teste de dígitos na ordem direta e inversa; subtestes 

do WAIS-III - códigos e pesquisa de símbolos; teste de trilhas A e B; teste de 

fluência verbal) e os seguintes instrumentos: índice de Katz, escala clínica de 

demência (CDR), escala de depressão de Cornell e inventário neuropsiquiátrico 

- item transtorno do sono e do comportamento noturno.   

 Cerca de uma semana após concluída a avaliação inicial, o actígrafo era 

recolocado em cada sujeito e fornecido ao cuidador um frasco randomizado e 

mascarado por código alfa-numérico, contendo cápsulas. Cada cuidador era 

orientado a administrar uma única cápsula ao paciente até às 21 h e conduzi-lo 

à cama em seguida, ao longo de um período de 14 dias. Os registros dos dados 

actigráficos foram realizados por duas semanas. Durante todo o período do 

estudo, o paciente foi instruído a não realizar mudanças nas medicações de uso 

contínuo e orientado a evitar o uso de bebidas ricas em xantinas após às 14 h, 



54 
 

assim como a limitar o uso de álcool ao máximo de duas doses por dia, sendo 

somente uma dose permitida após às 18 h. Os pacientes foram advertidos a ter 

prudência em qualquer atividade potencialmente perigosa no período matutino, 

antes de saber como os medicamentos do estudo os afetaram. Após o período 

de intervenção (14 dias), os dados actigráficos foram extraídos e os mesmos 

testes e escalas cognitivos da fase de avaliação inicial, com exceção da escala 

de depressão de Cornell, foram reaplicados.  

 

3.4. Instrumentos 

 

Actígrafo 

Os actígrafos utilizados neste estudo são do modelo ActTrust ®-AT0503 

(Condor Instruments©- Figura 3), com os dados actigráficos analisados por meio 

do software ActStudio® (versão 1.0.5.3). A detecção e os registros dos dados 

foram realizados através do método wake threshold selection, onde, 

diferentemente do “zero-crossing method”, computa a quantidade de tempo por 

época que o nível do sinal produzido em resposta ao movimento está acima de 

algum limiar (149).  

O algoritmo de Cole et al (1992) (150) foi utilizado para estimar a duração 

de sono e vigília, onde sua precisão é de aproximadamente 90% de 

concordância quando comparado à PSG (83,150). O início de cada fase foi 

definido como um intervalo de 10 minutos de imobilidade para início do sono e 

de 10 minutos de agitação para término do sono (sleep interval detection 

algorithm). Após o tratamento computadorizado dos dados, para cada sujeito, foi 

obtido um actigrama (Figura 4) e o sumário das médias dos intervalos (Figura 5). 
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Análise actigráfica consiste em um método recomendado para estudos com 

fármacos hipnóticos em pacientes com demência (79).    

 

 

Figura 3- Imagem representativa do dispositivo actigráfico utilizado no estudo. 
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Figura 4 - Imagem representativa de actigrama obtido com o estudo. 
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Figura 5 - Imagem representativa do sumário das médias dos intervalos. 

 

 

Testes neurocognitivos e escalas 

 Na tentativa de avaliar o impacto do zolpidem e do placebo nas principais 

funções cognitivas que abrangem memória, atenção, linguagem, funções 

executivas, conceituação e abstração e habilidades construtivas, foram 

utilizados testes neurocognitivos e escalas validadas para essas finalidades.  

 O diário do sono foi utilizado de forma complementar às análises 

actigráficas, com o objetivo de definir a janela de análise do período do sono, ou 

seja, o tempo que o paciente permaneceu na cama e fora da mesma.  

 

Mini-exame do Estado Mental  

O MEEM (Anexo C) é constituído de duas partes, uma que abrange 

orientação, memória e atenção, com pontuação máxima de 21 pontos e, outra 

que aborda habilidades específicas como nomear e compreender, com 

pontuação máxima de 9 pontos, totalizando um escore de 30 pontos (147). É 

observada clara e forte influência da escolaridade sobre os escores totais do 
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MEEM (151). Os valores mais altos do escore indicam maior desempenho 

cognitivo, enquanto pontuações entre 0 e 24 são sugestivos de quadro 

demencial (152).  

Foram utilizadas as recomendações sugeridas por Folstein et al (152), 

entretanto com algumas adaptações para o uso em nosso meio, propostas por 

Brucki et al (2003) (151). Para avaliação da orientação, foi solicitado que o 

examinando respondesse as seguintes questões: Qual é o dia da semana, dia 

do mês, mês e ano no qual nos encontramos? Qual a hora aproximada, local 

específico (andar ou setor), instituição (residência, hospital, clínica), bairro, 

cidade e estado no qual nos encontramos?  

Para a verificação da capacidade de registro, foram proferidas três 

palavras (VASO, CARRO e TIJOLO) pausadamente e com dicção clara. O 

examinando foi orientado a repeti-las logo após, em qualquer ordem. Registrado 

o número de palavras evocadas. Para a certeza que o examinando adquiriu as 

três palavras para a evocação tardia, foram permitidas até três replicações. 

Referente às provas de atenção e cálculo, foi solicitado que o examinando 

realizasse os seguintes cálculos: 100-7; 93-7; 86-7; 79-7; 72-7. Posteriormente 

à etapa anterior, foi solicitado que o examinando respondesse ao seguinte 

comando: “Há alguns minutos, o Sr (a) repetiu uma série de três palavras. Por 

favor, diga-me agora quais ainda se lembra”, no intuito do julgamento de sua 

capacidade de evocação.  

Para o exame da linguagem, foi solicitado ao examinando que nomeasse 

os seguintes objetos: caneta e relógio. Solicitado, ainda, que repetisse a seguinte 

frase (pronunciada em voz alta, bem articulada e lentamente): “NEM AQUI, NEM 

ALÍ, NEM LÁ”. Foi dada ao entrevistado uma folha de papel, na qual encontrava-

se escrito, em letras grandes: “FECHE OS OLHOS”. Requisitou-se que o mesmo 
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lesse o papel e obedecesse ao comando da frase. Subsequentemente, foi 

solicitada o cumprimento da instrução: “Vou lhe dar um papel e quando eu o 

entregar, pegue com sua mão direita, dobre-o na metade com as duas mãos e 

coloque no chão”. Ademais, foi requisitado ao entrevistado que escrevesse uma 

frase completa, de sua escolha, em um papel em branco. Por fim, foi fornecida 

uma prancha contendo o desenho de dois pentágonos com intersecção de um 

ângulo e solicitado ao examinando que reproduzisse tal desenho, em uma folha 

em branco.  

 

Índice de Katz 

O Índice de Katz (Anexo C) teve como objetivo avaliar as atividades de 

vida diária para mensurar a capacidade funcional do idoso no desempenho de 

seis funções. Foram direcionadas, ao cuidador, questões referentes à 

necessidade do paciente em desenvolver as seguintes atividades: tomar banho, 

vestir-se, ir ao banheiro, transferir-se, ter continência e alimentar-se. 

Uma pontuação igual a 6 indicou que o idoso era dependente em todas 

as funções, ou seja, não possuía habilidade para desempenhar tarefas 

cotidianas. Pontuação entre 1 e 5 indicou uma dependência parcial, podendo o 

idoso requerer ou não de auxílio. Pontuação igual a zero identificou que o idoso 

era independente, ou seja, não necessitava de auxílio para desempenhar as 

atividades cotidianas. 

 

Escala de Depressão de Cornell 

Durante a aplicação do questionário (Anexo C), solicitou-se que cada 

cuidador explicasse seu entendimento baseando nos sintomas do paciente, 
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ocorridos na semana anterior à entrevista. Foram realizadas as seguintes 

perguntas: 

a- Sinais relacionados ao humor: ansiedade, tristeza, falta de reatividade a 

eventos prazerosos, irritabilidade 

b- Distúrbios do comportamento: agitação, retardo motor, queixas físicas 

múltiplas, perda do interesse 

c- Sinais físicos: perda do apetite, perda de peso, falta de energia 

d- Funções cíclicas: variação diurna do humor, dificuldade em iniciar o sono, 

despertares múltiplos durante o sono, despertar precoce pela manhã. 

e- Distúrbio ideativo: ideação suicida, autoestima pobre, pessimismo, delírios 

congruentes com o humor. 

Foi atribuída uma pontuação a cada item (0 = ausente; 1 = leve ou 

intermitente; 2 = grave), sendo que a opção “incapaz de avaliar” também foi 

proposta. Escore total correspondeu a 38 pontos. Valores menores que 6 foram 

classificados como ausência de depressão, maiores que 10 para provável 

depressão e maiores que 18 para depressão maior. 

 

Inventário Neuropsiquiátrico- NPI 

A avaliação dos transtornos do sono e do comportamento noturno (Anexo 

C), mensurados pelo NPI, procedeu-se com as seguintes perguntas, 

apresentando opções de respostas dicotômicas, direcionadas ao cuidador: 

O(a) paciente: 

a- Tem dificuldade para adormecer? 

b- Se levanta a noite (não foi considerado se 2 vezes a noite para ir ao 

banheiro e dormisse imediatamente)? 
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c- Perambula, anda de um lado para o outro ou se envolve em atividades 

inadequadas para noite? 

d- Acorda você durante a noite? 

e- Acorda a noite, se veste e planeja sair pensando que já é de manhã e que 

está na hora de começar o dia? 

f- Acorda de manhã muito cedo (mais cedo do que o seu hábito)? 

g- Dorme excessivamente durante o dia? 

h- Tem algum outro comportamento à noite que incomoda você? 

A frequência dos sintomas e/ou comportamentos foram mensuradas 

através das seguintes pontuações: 1 ponto quando os mesmos ocorreram 

ocasionalmente (menos que 1 vez por semana), 2 pontos quando ocorreram às 

vezes (cerca de 1 vez por semana), 3 pontos quando o(s) sintoma(s) 

manifestaram frequentemente, ou seja, várias vezes por semana mas menos 

que todos os dias e 4 pontos quando fossem muito frequentemente (uma vez ou 

menos por dia durante todas as noites). 

Em relação à gravidade, os sintomas e/ou comportamentos foram 

graduados e pontuados conforme a intensidade, a saber: 1 ponto quando os 

mesmos eram leves (não eram particularmente perturbadores); 2 pontos quando 

moderados, ou seja, os comportamentos noturnos perturbavam o paciente e o 

sono do acompanhante e 3 pontos quando eram graves, onde o paciente ficava 

muito angustiado à noite e o sono do acompanhante era visivelmente perturbado.  

O escore final foi obtido a partir da multiplicação dos escores da 

frequência pela gravidade dos sintomas e/ou comportamentos.  

 O nível do desgaste do cuidador foi avaliado através das seguintes 

pontuações: 0- nada; 1- quase nada; 2- levemente; 3- moderadamente; 4- muito 

e 5- extremamente.  
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Escala clínica de demência - CDR 

 Trata-se de um instrumento dividido em seis categorias cognitivo-

comportamentais: memória, orientação, julgamento ou solução de problemas, 

relações comunitárias, atividades no lar ou de lazer e cuidados pessoais (Anexo 

C). Cada uma dessas seis categoriais foram classificadas em 0 (nenhuma 

alteração); 0,5 (questionável), 1 (demência leve), 2 (demência moderada) e 3 

(demência grave), exceto a categoria cuidados pessoais, que não teve o nível 

0,5. A categoria memória foi considerada principal, ou seja, com maior 

significado e as demais categorias foram secundárias. No intuito de classificar o 

mais adequadamente possível cada categoria, foi solicitado ao informante que 

contasse fatos do cotidiano do paciente, comparando-os ao seu desempenho 

passado. A classificação final do CDR foi obtida pela análise dessas 

classificações por categorias, obedecendo um conjunto de regras elaboradas e 

validadas, apresentadas no Quadro 4 (153). 

 

Quadro 4 - Regras gerais para a classificação pelo Clinical Dementia Rating 

1- M= 2 ou mais Sec; CDR= M 

Exceto: 

2- M = 0; 2 Sec = M e 3 Sec ≠ 0; CDR = 0,5. 

Outras situações: 

3- M = 0,5; demais Sec 0; CDR= 0,5. 

4- M ≥ 1; demais Sec <1; CDR= 0,5. 

5- M = 1 Sec; 2 Sec < M; 2 Sec >M; CDR= M. 

6- M > 2 Sec e < 3 Sec; CDR= M 

7- M < 2 Sec e > 3 Sec; CDR= M 

8- M < ou > 4 Sec; 

CDR = maior das Sec, exceto quando as categorias forem 0 e M= 0,5 (regra 3). 

 

Fonte: desenvolvido pelo autor, a partir de Morris JC, 1993 (153). Nota: M: Memória; Sec: 

categorias secundárias: orientação, julgamento e solução de problemas, relações comunitárias, 

lar e passatempos, cuidados pessoais; CDR: Classificação final, 0= normal, 0,5= questionável, 

1= leve, 2= moderada e 3= grave. 

 



63 
 

Pesquisa de símbolos 

 Correspondeu a uma série de símbolos pareados (Anexo C), cada qual 

constituindo de um grupo modelo (dois símbolos) e de um grupo de procura 

(cinco símbolos). Foi solicitado que o examinando, em um tempo limite de 120 

segundos, indicasse assinalando no quadro apropriado, se um símbolo-modelo 

encontrava-se no grupo de procura.  

Contar-se-ou o número de respostas marcadas corretamente e de igual 

forma, somar-se-ou as respostas que não estavam corretas. A pontuação final 

foi o resultado obtido da subtração do número de erros do número de acertos. A 

resposta foi considerada incorreta se o examinando marcasse ambos os 

quadrados (sim e não). Os elementos não respondidos não foram inclusos neste 

cálculo. Pontuação máxima: 60 pontos. 

 

Códigos 

 Esse teste (Anexo C) consiste em uma série de números, cada um 

associado a um símbolo (semelhante a um hieróglifo) correspondente. Usando 

uma chave, foi solicitado que o examinando desenhasse os símbolos sob o 

número correspondente, no máximo de quadrados que conseguisse, um após 

ou outro, sem pular nenhum, dentro de um tempo limite de 120 segundos. A 

pontuação foi determinada com um ponto para cada símbolo desenhado 

corretamente dentro do tempo limite e não foram pontuados os itens feitos fora 

da sequência. Pontuação máxima: 133 pontos.  
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Subteste Dígitos (Teste de dígitos diretos e inversos) 

 O teste em questão (Anexo C) foi composto de oito séries para ordem 

direta e sete para inversa, sendo que as duas tarefas foram aplicadas de forma 

independente uma da outra. Uma série de sequências numéricas foram 

apresentadas oralmente, onde o examinando as repetiram literalmente, na 

ordem direta e inversa.  Cada item foi formado de dois conjuntos de dígitos 

constituindo em duas tentativas, sendo ambas aplicadas. A ordem direta foi 

aplicada em primeiro lugar, seguida pela inversa, que foi administrada 

independentemente se o examinando fracassasse totalmente na primeira. A 

aplicação foi suspensa após o fracasso nas duas tentativas do mesmo item e 

este subteste não apresentou tempo limite. Pontuação máxima no subteste: 30 

pontos (ordem direta: 16 pontos; ordem inversa: 14 pontos) (154). 

 

Teste das trilhas A e B 

 Consistiu em duas etapas, sendo que, na primeira (trilha A) foi solicitado 

que o indivíduo tracejasse, com um lápis, linhas conectando 25 números 

circulados em ordem crescente, dispostos aleatoriamente em uma página. Na 

segunda etapa (trilha B), o indivíduo foi orientado a traçar linhas conectando 

alternadamente círculos com 25 letras e números em uma sequência crescente, 

que se encontram distribuídos de forma aleatória em uma folha (Anexo C). Neste 

teste, foi avaliado o número de erros cometidos em cada parte (155).  
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Teste de fluência verbal, categoria animal. 

 Foi solicitado ao indivíduo a maior produção espontânea de animais que 

recordasse, no intervalo de 60 segundos. A contabilização se deu com o número 

de animais corretamente verbalizados durante o período estabelecido. Quando 

o indivíduo falou uma classe (peixe, por exemplo) e uma espécie pertencente a 

esta classe (bacalhau, por exemplo), apenas a espécie foi considerada correta. 

Quando o paciente falou apenas a classe, esta foi considerada correta. 

 As principais características das escalas e testes neurocognitivos estão 

descritas no Quadro 5. 

 

Quadro 5 - Principais funções avaliadas pelas escalas e testes 

neurocognitivos.  

Escalas  Descrição 

MEEM  Avalia: memória imediata; orientação temporal e 

espacial; atenção e cálculo; linguagem - afasia, 

apraxia e habilidade construcional. 

KATZ ¥ Avalia: atividades de vida diária hierarquicamente 

relacionadas, a fim de mensurar a capacidade 

funcional no desempenho de seis funções (tomar 

banho; vestir-se; ir ao banheiro; transferir-se; ter 

continência; alimentar-se).  

NPI – Item 11  Avalia: frequência, gravidade e desgaste do 

cuidador, das principais alterações do sono em 

demência. 

Escala de depressão de 

Cornell ¥  

Avalia: evolução de sintomas psiquiátricos em 

pacientes com demência.  

CDR ¥  Avalia: cognição e comportamento, além da 

influência das perdas cognitivas na capacidade de 

realizar adequadamente as atividades de vida diária 
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Subtestes do WAIS-III (Wechsler Adult Intelligence Scale) 

 Teste de dígitos na 

ordem direta e inversa  

Avalia: memória de curto prazo (direta) e memória de 

trabalho (inversa). 

 Pesquisa de símbolos e 

códigos  

Códigos: avalia velocidade de processamento, 

flexibilidade mental, atenção seletiva e concentrada; 

Símbolos: avalia habilidade fluida, velocidade do 

processamento, organização perceptual, velocidade 

de operação mental, velocidade psicomotora, 

atenção, concentração, memória visual de curto 

prazo, coordenação visuomotora e flexibilidade 

cognitiva. 

 Teste de Trilhas A e B  Avalia: atenção seletiva e alternada, rastreio visual 

complexo, destreza motora e processos executivos 

(capacidade inibitória e alternância cognitiva).  

Teste de fluência verbal 

(animais) 

Avalia: funções executivas, memória semântica e 

linguagem.  

Fonte: desenvolvido pelo autor. Nota: ¥ Cuidador como o informante. 

 

3.5- Medidas de resultados 

O desfecho primário consistiu no tempo total de sono principal (TTSP), 

que corresponde ao período de maior duração de sono iniciado a partir das 20h. 

Desfechos secundários foram: i) percentual do sono noturno (%S), que 

compreendeu a porcentagem de tempo dormido nas 12 horas noturnas; (ii) 

tempo acordado após iniciar o sono principal (WASO); (iii) número de 

despertares durante o sono principal, ou seja, após o início do sono e antes do 

despertar pela manhã; iv) tempo total de sono diurno (TTSD), compreendido no 

período contínuo de 12 horas, computados das 08 h às 20h; e v) número de 

cochilos durante o período diurno, definido como um período de sono (diurno) 

maior que 10 minutos. 

Outros desfechos avaliados foram: i) alterações em escores cognitivos 

(MEEM teste de dígitos na ordem direta e inversa; subtestes de códigos e de 
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pesquisa de símbolos do WAIS-III; teste de trilhas A e B; teste de fluência verbal); 

ii) funcionalidade (índice de Katz); iii) percepção subjetiva de eficácia (subitem 

do NPI avaliando a percepção do cuidador acerca da gravidade e frequência da 

insônia pós tratamento). Por fim, realizou-se uma avaliação, segundo escala 

Likert, com a pergunta: “Com a utilização do medicamento, como está o sono do 

paciente: Igual, melhor, muito melhor, pior ou muito pior?”.  

 

3.6- Avaliações de tolerabilidade e adesão ao tratamento  

 

Após a intervenção, exames físico e neurológico gerais foram realizados, 

incluindo aferição de pressão arterial sistêmica, frequência cardíaca, sinais de 

sedação e prejuízo aos principais reflexos. A ocorrência de eventos adversos foi 

coletada por meio de notificação espontânea de pacientes e/ou cuidadores, 

sendo graduados como leve, moderado, grave ou óbito, segundo a Classificação 

Internacional para Segurança do Paciente da Organização Mundial de Saúde - 

Quadro 6) (156). Ademais, alterações pré e pós-tratamento nos resultados do 

exame físico e quaisquer outras alterações clinicamente significativas foram 

registrados. 
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Quadro 6 - Classificações de eventos adversos segundo a Organização 

Mundial de Saúde. 

Evento adverso leve quando o paciente apresenta sintomas leves, 

danos mínimos ou intermediários de curta 

duração, sem necessidade de intervenções; 

Evento adverso moderado 1. quando o paciente necessita de intervenção, 

prolongamento da internação, perda de função, 

danos permanentes ou em longo prazo; 

Evento adverso grave 2. quando o paciente necessita de intervenções 

para salvar sua vida, grande intervenção cirúrgica 

ou teve danos permanentes ou em longo prazo, 

perturbação/risco fetal ou anomalia congênita; 

Óbito dentro das probabilidades, em curto prazo o 

evento causou ou acelerou a morte. 

Fonte: desenvolvido pelo autor, a partir de Serman et al., 2009 (156). 

Em relação à aderência, a mesma foi avaliada pelo método da contagem 

de cápsulas para o cálculo da porcentagem ou taxa de cumprimento. Nesse 

sentido, o cuidador foi orientado para que, ao final do tratamento, retornasse com 

o frasco contendo as cápsulas não utilizadas. Caso a quantidade de cápsulas 

ingeridas fosse ≥ 85% (157), baseado na contagem das mesmas, a adesão foi 

considerada como adequada. A medida de adesão ao tratamento foi realizada 

através de um instrumento (Anexo C) (158) para tal escopo. 

 

 3.7- Método de mascaramento e randomização  

O medicamento para o estudo foi preparado pela farmácia-escola de 

manipulação de medicamentos da Universidade de Brasília pelo método de 

mascaramento físico. Comprimidos intactos de zolpidem 10 mg obtidos do 

laboratório Sanofi-Aventis©, produtor do medicamento de referência no mercado 

brasileiro (Stilnox®), foram introduzidos em cápsulas gelatinosas duras de 
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coloração azul e tamanho no 0, com o volume excedente preenchido com lactose 

como excipiente. Cápsulas de placebo, idênticas em aparência àquelas com 

zolpidem, foram produzidas contendo apenas os excipientes do fármaco 

industrializado, nas seguintes proporções: celulose microcristalina 35%, 

amidoglicolato de sódio 3%, hipromelose 3,5%, estearato de magnésio 0,5%, 

dióxido de silício coloidal 5%, e lactose monohidratada q.s.p 100% (159,160). 

O prazo de validade de cada matéria-prima e do fármaco ativo foi 

respeitado, sendo preparados novos lotes de produção a cada seis meses, a fim 

de garantir que o produto final se mantivesse dentro dos limites especificados de 

pureza, qualidade e identidade (161).  

Foram recrutados 75 pacientes, sendo randomizados 41 indivíduos 

(Figura 6) em 2 grupos [grupo zolpidem 10 mg (n = 21) e grupo placebo (n = 20)], 

alocados a partir de códigos alfa-numéricos aleatórios de três dígitos cada, 

gerados por meio do True Random Number Service, desenvolvido pela Escola 

de Ciência da Computação e Estatística em Dublin, Irlanda (disponível pelo 

endereço eletrônico www.random.org). Um farmacêutico não envolvido 

diretamente à assistência prestada aos pacientes foi responsável pela 

rotulagem, fornecimento dos frascos numerados contendo 15 cápsulas cada, e 

a guarda da sequência de alocação ocultada até que as intervenções fossem 

atribuídas e os dados, preparados para análise estatística. A recuperação, leitura 

e análise dos dados obtidos por actigrafia foram realizados por uma pessoa 

independente, que não teve contato direto com o paciente e não participou do 

processo de randomização.  

Para casos de urgência médica, foi disponibilizado ao paciente o telefone 

de contato com o médico pesquisador. Se necessário, a farmacêutica 

responsável pela randomização seria contatada para rompimento do sigilo. 

http://www.random.org/
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Nesses casos, a orientação era de interrupção de consumo do produto fornecido, 

com o registro do motivo de suspensão e exclusão da base de dados analisada 

pelo estudo.  

O esquema representativo das fases do ensaio clínico está descrito na 

Figura 7. 
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Figura 6-  Fluxograma dos sujeitos ao longo da pesquisa. 

Nota: SAHOS: síndrome da apneia hipopneia obstrutiva do sono  

Avaliados para elegibilidade (n= 75) 

Excluídos (n=34)  

 Má percepção do sono (n= 16) 

 Imobilidade (n=4) 

 Cuidador não apto a cumprir o protocolo 

estipulado (n=4) 

 Diagnóstico prévio de AVE (n=3)  

 Diagnóstico de depressão maior (n=1)  

 Diagnóstico prévio de aneurisma cerebral 

rompido (n=1) 

 Diagnóstico prévio de SAHOS (n=1) 

 Diagnóstico de demência não-Alzheimer 

(n=1) 

 Não autorização do médico assistente à 

participação (n=1) 

 Óbito na semana basal (n=1) 

 Recusou-se a participar (n=1) 

 

 

Randomizados (n= 41) 

Alocação para zolpidem 

(n=21) 

 

Alocação para placebo 

(n=20) 

Não houve perda de seguimento 

 

Analisados (n=21) 

 

Analisados (n=20) 

 

INCLUSÃO 

 

ALOCAÇÃO 

 

SEGUIMENTO 

 

ANÁLISE 

 

Não houve perda de seguimento 
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Figura 7- Esquema representativo das fases do ensaio clínico. 
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3.8. Análise estatística 

 

As medidas de linha de base nos dois grupos foram comparadas 

utilizando o teste X2 (ou teste exato de Fisher em caso de frequência esperada 

< 1) para variáveis categóricas, e usando o teste t para medidas pareadas para 

dados contínuos com distribuição normal ou o teste U de Mann-Whitney para 

variáveis com distribuição não gaussianas. 

Utilizamos um modelo linear geral de análise de covariância (ANCOVA) 

para comparar variações de parâmetros em relação à linha de base (delta) entre 

os grupos tratados ou não-tratado com zolpidem. Escores de variação foram 

considerados variáveis dependentes, enquanto o tipo de tratamento foi a variável 

independente e os valores basais de cada variável foram co-variáveis no modelo. 

Para indicar a diferença líquida entre os braços de tratamento, foram adicionados 

os valores da mudança média absoluta de cada braço. A hipótese nula foi 

rejeitada em cada teste estatístico quando p foi menor que 0,05. A análise foi 

realizada usando RStudio Team, version 2015. 

 

3.9- Conflito de interesse 

 

 Nenhum dos membros desse ensaio clínico (pesquisador principal e 

colaboradores) recebe apoio financeiro da indústria farmacêutica ou de qualquer 

outra fonte patrocinadora alheia a fontes regulares de fomento à ciência e 

tecnologia.  
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4- RESULTADOS 

 

Características dos pacientes do estudo e medidas de linha de base 

 

As características basais dos pacientes eram semelhantes nos dois 

grupos de ensaio. A Tabela 2 fornece características clínicas e demográficas do 

conjunto de pacientes que concluíram o protocolo previsto neste ensaio clínico, 

conformando amostra com idade média de 81.2 ± 6.0 anos e com composição 

em 58.5% pelo sexo feminino. Quanto ao nível educacional, 41.5% possuíam 

escolaridade igual ou superior a 4 anos, com a maioria da amostra (61.0%) 

composta por viúvos. O grupo exibia escore médio no MEEM da ordem de 10 

pontos, com estadiamento pelo CDR compatível com 22.0% (n = 9) em estágio 

demencial leve, 34.1% (n = 14) em estágio moderado e 43.9% (n = 18) em 

estágio grave. Nossa amostra não apresentava transtorno depressivo enquanto 

comorbidade prevalente, com uma pontuação média na escala de depressão de 

Cornell de 4.0. Em relação ao uso de psicofármacos, a maioria utilizava 

anticolinesterásicos (n = 24, 58.5%) e antidepressivos (n = 22, 53.6%), havendo 

também importante consumo de antipsicóticos (n = 16, 39.0%), memantina (n = 

13, 31.7%), e outros hipnóticos (n = 13, 31.7%).  

No que concerne às medidas actimétricas de sono, embora o valor basal 

médio da amostra total revelasse tempo total de sono principal (414.0 ± 109.2 

min) alinhado à preconização da Academia Americana de Medicina do Sono 

(66), a amostra recrutada apresentou perfil compatível com transtorno de insônia 

pela elevada frequência de despertares noturnos (6.7 ± 4.1 despertares) e 

extensão do tempo acordado após início do sono noturno (45.6 ± 29.7 min), 
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assim como pela baixa eficiência do sono noturno (65.5 ± 14.5). Ademais, foi 

observada sonolência importante, representada pelo tempo total de sono diurno 

de 167.2 ± 146.5 min e elevado número de cochilos diurnos (4.0 ± 1.8 episódios). 

Nenhum destes parâmetros se mostrou diferir entre os braços de intervenção na 

linha de base do estudo.  

No tocante às avaliações cognitiva e funcional, os grupos também 

apresentaram características basais semelhantes. Escores médios indicaram 

indivíduos parcialmente dependentes para atividades de vida diária (4.3 como 

índice médio de Katz) e com comprometimento evidente nas memórias de curta 

e longa durações, assim como no desempenho médio nas funções executivas 

de memória operacional, controle inibitório e flexibilidade cognitiva (4.4 no teste 

de dígitos; 0.7 na pesquisa de símbolos; 2.7 nas codificações de dígitos e 

símbolos; 21.35 e 25.0 nas trilhas A e B, respectivamente; 4.65 no teste de 

fluência verbal). 

Em relação aos transtornos do sono e do comportamento noturno, nossa 

amostra apresentava indivíduos com escores médios de 7.85 (valor máximo: 12), 

o que denotava tendências à maiores frequência e gravidade. Com referência ao 

desgaste do cuidador, escores médios de 3.65 traduziam uma intensidade 

moderada deste parâmetro.  
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Tabela 2 - Características clínicas, demográficas, psicométricas e actigráficas 

dos pacientes que concluíram o protocolo clínico. 

Variáveis Grupo 
Zolpidem (N= 
21) 

Grupo 
Placebo (N=  
20) 

Parâmetros 
estatísticos  

Valor p  

Idade, anos 81.8 ± 5.0 80.7 ± 6.9 t = 0.58; df = 34.6 0.564 a 

     

Feminino 12 (57.1) 12 (60.0) χ2 = 0.03; df = 1 0.853 c 

     

Estado civil     0.298 d 

Casado 7 (33.3) 6 (30.0)   

Viúvo/ Viúva 14 (66.7) 11 (55.0)   

Divorciado 0 3 (15.0)   

     

Nível educacional   χ2 = 2.11; df = 2 0.347 c 

Analfabeto  5 (23.8) 7 (35.0)   

< 4 anos 5 (23.8) 7 (35.0)   

≥ 4 anos 11 (52.4) 6 (30.0)   

     

CDR   χ2 = 3.26; df = NA* 0.240 c 

1 3 (14.3) 6 (30.0)   

2 6 (28.6) 8 (40.0)   

3 12 (57.1) 6 (30.0)   

     

Escala de Depressão 

Cornell  

4.2 ± 1.0 3.7 ± 1.1 W = 276 0.073 b 

     

Pacientes em uso de:      

Anticolinesterásicos 11 (52.4) 13 (65.0) χ2 = 0.67; df = 1 0.412 c 

Memantina 9 (42.8) 4 (20.0) χ2 = 2.47; df = 1 0.116 c 

Antipsicóticos 10 (47.6) 6 (30.0) χ2 = 1.33; df = 1 0.248 c 

Outros hipnóticos 9 (42.8) 4 (20.0) χ2 = 2.47; df = 1 0.116 c 

Antidepressivos 10 (47.6) 12 (60.0) χ2 = 5.98; df = 5 0.308 c 

     

Medidas actigráficas     

TTSP (min) 420.0 ± 110.4 408.0 ± 108.0 W = 224 0.728 b 

WASO (min) 49.9 ± 31.5 41.3 ± 27.9 t = 0.92; df = 38.8 0.361 a 
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Despertares (no) 7.9 ± 4.9 5.5 ± 3.3 t= 1.90; df = 35.2 0.070 a 

%Sono 69.1 ± 12.4 61.9 ± 16.5 t= 1.56; df = 35.4 0.126 a 

TTSD (min) 164.3 ± 158.3 170.1 ± 134.6 W= 195 0.705 b 

Cochilos (no) 3.9 ± 1.5 4.0 ± 2.0 t = -0.16; df = 

35.5 

0.876 a 

     

Outros resultados:     

Índice Katz  4.1 ± 1.5 4.4 ± 1.7 W = 185 0.504 b 

MEEM 7.9 ± 6.6 11.8 ± 7.2 t = -1.78; df = 

38.2 

0.081 a 

Teste de dígitos na 

ordem direta e inversa 

(soma) 

3.5 ± 3.0 5.3 ± 3.9 W = 155 0.151 b 

Pesquisa de símbolos  0.4 ± 1.2 1.0 ± 3.6 W = 198 0.647 b 

Codificação de Dígito-

Símbolo 

2.9 ± 12.0 2.5 ± 11.0 W = 219 0.679 b 

Teste de trilha A 22.1 ± 7.3 20.6 ± 8.6 W = 228 0.586 b 

Teste de trilha B 25.7 ± 0.9 24.3 ± 5.8 W = 223 0.591 b 

Fluência verbal  4.7 ± 5.7 4.6 ± 4.6 W = 194 0.676 b 

NPI 7.9 ± 2.6 7.8 ± 2.6 W = 219 0.808 b 

Desgaste do cuidador 3.6 ± 1.2 3.7 ± 0.9 W = 198 0.752 b 

 

Nota: Dados expressos como média ± DP ou número absoluto (e proporção). CDR: Classificação 

Clínica da Demência; DA: doença de Alzheimer; MEEM: mini exame do estado mental; min: 

minutos; no: número; NPI: inventário neuropsiquiátrico; TTSP: tempo total do sono principal; 

TTSD: tempo total de sono diurno; WASO: despertar noturno após o início do sono; % Sono: 

porcentagem de sono noturno. 

Os testes estatísticos foram os seguintes: a t de Student, b Mann-Whitney, c χ2, d exato de Fisher. 

* Devido à má distribuição χ2, o valor de p foi calculado usando simulação de Monte Carlo.
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Adesão ao tratamento e monitoramento de segurança 

Os participantes que completaram o protocolo experimental apresentaram 

alta taxa de adesão (85% ou mais) ao longo do estudo. A contagem de pílulas 

indicou que cinco pacientes (quatro sob terapia com zolpidem) não tomaram uma 

dose, enquanto dois pacientes (sob terapia com zolpidem) falharam em duas 

doses. Nenhum sujeito abandonou o estudo por intolerância ao tratamento. 

Eventos adversos foram relatados em três pacientes do grupo zolpidem, todos 

de intensidade leve (danos mínimos e/ou intermediários, de curta duração e sem 

necessidade de intervenção (156)), que não prejudicaram a participação no 

estudo, a saber: piora da agitação e alucinação nas primeiras três horas após 

ingestão do fármaco (♀), confusão mental associada à perambulação (♂) e 

sonolência matinal com queda da própria altura (♀). Não houve relatos de 

eventos adversos no grupo placebo. 

 

Resultados de eficácia sobre o sono 

 Análise de covariância confirmaram que usuários de zolpidem 10 mg, em 

comparação ao placebo, não demonstraram diferença estatisticamente 

significante em TTSP (p= 0.802), mas exibiram redução da ordem de 22 minutos 

(p = 0.029) em tempo acordado após iniciar o sono, assim como redução média 

da ordem de 1 episódio de despertar noturno (p < 0.001). Ressalta-se que o 

placebo não produziu efeitos sobre quaisquer dos desfechos relacionados ao 

sono (Tabelas 3 e 4). 

 Ademais, os resultados da ANCOVA não demonstraram efeitos 

significativos em sonolência diurna ou nos demais desfechos relacionados ao 

sono. A análise subjetiva do sono não revelou efeito do zolpidem segundo 

escores do NPI. Em relação à impressão global do tratamento, a avaliação 
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subjetiva do sono proporcionada pelos cuidadores indicou que após a utilização 

do zolpidem, 19.0% e 47.6% dos pacientes apresentaram um padrão do sono 

classificado como melhor ou muito melhor em relação ao estado pré-tratamento, 

respectivamente. Análises estatísticas revelam tendência à significância (teste 

exato de Fisher; p= 0.085), apesar de as observações relatadas a partir do grupo 

placebo indicarem proporções mais modestas, de apenas 10% dos pacientes 

apresentando padrão de sono melhor e de 25% com padrão muito melhor 

segundo a opinião do cuidador. 

 

 Desfechos de funcionalidade e cognição 

Conforme apresentado na Tabela 4, houve desempenho 

significativamente reduzido no teste de pesquisa de símbolos (-1.3 no escore; p= 

0.025) entre usuários de zolpidem. Não houve impactos sobre a funcionalidade 

para nenhum dos grupos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  



80 
 

 

TABELA 3. Comparação dos resultados do sono mensurados antes e após o tratamento 

Variável (pontos) Média do grupo Zolpidem  [IC 95%] Média do grupo Placebo  [IC 95%] Diferença do 

zolpidem versus 

placebo [IC 95%] 

Valor-F (df) Valor p a 

Linha de base Pós-tratamento Linha de base Pós-tratamento    

TTSP (min) 420.0 [372.6, 467.4] 387.6 [343.8, 431.4] 410.4 [363.0, 457.8] 370.8 [327.6, 414.6] 17.0 [-46.5, 80.6] 0.06 (1;38)    0.802 

WASO (min) 49.9 [36.4, 63.3] 42.8 [30.5, 55.1] 41.4 [29.0, 53.5] 64.9 [38.6, 91.2] -22.1 [-55.2, 8.3] 5.17 (1;38)    0.029 

Despertares (no) 7.9 [5.8, 10.0] 6.2 [4.7, 7.7] 5.5 [4.1, 6.9] 7.3 [5.6, 8.9]  -1.1 [-3.4, 1.2] 14.16 (1;38) < 0.001 

%Sono 69.0 [63.7, 74.4] 63.6 [57.7, 69.6] 61.9 [54.7, 69.1] 58.7 [50.6, 66.7] 5.0 [-5.4, 15.3] 0.37 (1;38)    0.545 

TTSD (min) 164.3 [96.5, 232.0] 137.3 [73.6, 201.0] 170.1 [111.1, 229.1] 172.8 [105.6, 240.1] -35.5 [131.1, 60.1] 1.98 (1;38)    0.168 

Cochilos (no) 3.9 [3.2, 4.5] 3.3 [2.6, 4.0] 4.0 [3.1, 4.8] 4.3 [3.6, 5.0] -1.0 [-2.0, 0.1] 3.19 (1;38)    0.082 

NPI 7.9 [6.8, 9.0] 3.8 [2.6, 5.0] 7.8 [6.7, 8.9] 5.2 [3.7, 6.8] -1.5 [-3.5, 0.6] 2.8 (1;38)    0.100  

Desgaste 3.6 [3.1, 4.1] 2.1 [1.5, 2.7] 3.7 [3.3, 4.0] 2.7 [2.2, 3.3] -0.6 [-1.5, 0.2] 1.6 (1;38)    0.219  

Nota: Dados expressos como a média [e intervalo de confiança (IC) de 95%]. Min: minutos; no: número; TTSP: tempo total do sono principal; WASO: despertar noturno 

após o início do sono; % Sono: porcentagem de sono noturno; TTSD: tempo total de sono diurno; Média da linha de base = média ao longo do período de triagem de 

7 dias; Média pós-tratamento = média ao longo de 14 dias de tratamento. a Comparações feitas usando uma análise de covariância entre grupos (ajustada). 
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TABELA 4. Avaliações cognitivas e funcionais antes e após o tratamento  

Variável (pontos) Média do grupo Zolpidem  [IC 95%] Média do grupo Placebo  [IC 95%] Diferença do 

zolpidem versus 

placebo [IC 95%] 

Valor-F 

(df) 

Valor p 

a 

Linha de base Pós-tratamento Linha de base Pós-tratamento    

MEEM 7.9 [5.1, 10.8] 8.3 [5.4, 11.2] 11.8 [8.6, 15.0] 12.0 [8.7, 15.3] -3.7 [-8.3, 0.8] 0.1 (1,38) 0.755 

Teste de dígitos na 

ordem direta e 

inversa (soma) 

3.5 [2.2, 4.8] 3.6 [2.1, 5.0] 5.3 [3.6, 7.1] 5.9 [4.0, 7.8] -2.3 [-4.8, 0.15] 0.6 (1,38) 0.447 

Pesquisa de 

símbolos 

0.4 [-0.1, 0.9] 0.3 [-0.1, 0.7] 1.0 [-0.6, 2,6] 1.6 [-1.0, 4.2] -1.3 [-4.1, 1.5] 5.5 (1,38) 0.025 

Codificação de 

Dígito-Símbolo 

2.9 [-2.2, 8.1] 3.0 [-2.6, 8.7] 2.5 [-2.1, 7.2] 7.7 [-5.3, 20.8] -4.7 [-19.7, 10.3]  2.8 (1,38) 0.103 

Teste de trilha A 22.1 [19.0, 25.2] 22.1 [19.0, 25.2] 20.6 [16.9, 24.4] 21.6 [18.2, 25.0] 0.5 [-4.2, 5.3] 2.1 (1,38) 0.155 

Teste de trilha B 25.7 [25.2, 26.0] 25.6 [24.9, 26.3] 24.3 [21.8, 26.9] 24.1 [21.5, 26.8] 1.5 [-1.4, 4.3] 0.1 (1,38) 0.732 

Fluência verbal 4.7 [2.2, 7.1] 4.0 [2.0, 6.0] 4.6 [2.6, 6.7] 5.3 [3.1, 7.5] -1.3 [-4.3, 1.7] 3.0 (1,38) 0.092 

Nota: Dados expressos como a média [e intervalo de confiança (IC) de 95%]. MEEM: Mini Exame do Estado Mental; a Comparações feitas usando uma análise de 

covariância entre grupos (ajustada). Obs: análise não realizada para o Índice de Katz, pois não houve qualquer alteração da variável após aplicação do fármaco. 
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5- DISCUSSÃO 

 

Nesse ensaio clínico triplo-cego e controlado por placebo, estudamos a 

eficácia e a segurança do hipnótico zolpidem no tratamento do transtorno de 

insônia em idosos com DA. Apesar do uso de zolpidem 10 mg não ter produzido 

benefícios sobre o desfecho primário (TTSP), produziu melhora significativa em 

WASO e despertares noturnos após 14 dias de intervenção. Zolpidem prejudicou 

o desempenho cognitivo dos pacientes, conforme aferido por teste específico 

(pesquisa de símbolos), mas sem impactar significativamente a funcionalidade. 

O transtorno de insônia em pacientes com DA é um desafio na prática 

clínica, uma vez que até o momento existem restritas opções terapêuticas. 

Ademais, há nítida falta de evidências para guiar a intervenção farmacológica 

sobre transtornos de sono em indivíduos com demência (57). Conforme revisão 

sistemática realizada pela Cochrane (2016), o uso de trazodona 50 mg aumentou 

o TTS em 42 minutos e em 8,5% a eficiência do sono, comparado com placebo, 

em amostra de pacientes com DA (98). Por outro lado, não houve benefícios 

sobre o sono com o uso de mirtazapina em pacientes com DA (99). Recente 

estudo utilizando o suvorexanto (10 a 20 mg), um antagonista do receptor de 

orexina, realizado em 285 pacientes com provável DA e insônia, demonstrou 

aumento médio de 28 minutos no tempo total de sono após 4 semanas de uso 

(107). Segundo nosso conhecimento, não há na literatura ensaio clínico 

randomizado que avaliou a utilização do zolpidem nesse perfil de pacientes. 

Baseado nos valores médios das análises actigráficas basais, nossa 

amostra apresentou uma baixa qualidade de sono, sobretudo às custas de um 

grande número de despertares noturnos e de um tempo acordado após o início 

do sono aumentado. Em comparação ao placebo, zolpidem propiciou um 
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aumento, embora não estatisticamente significante, de 17 minutos em TTSP. De 

forma significativa, houve uma redução em WASO (22.1 min; p=0.029) e em 

número de despertares noturnos (1.1 episódio; p< 0.001). Embora não 

estatisticamente significante, Krenk et al (2014) (162)  encontraram valor objetivo 

semelhante ao nosso em relação ao tempo total de sono noturno (aumento de 

16 minutos) e redução da ordem de 9 despertares por noite (p= 0,004) com 

terapia de zolpidem 10 mg comparada ao placebo em idosos submetidos à 

cirurgia substitutiva rápida do quadril e joelho. Por outro lado, Kummer et al 

(1993) (163) utilizaram 20 mg/noite de zolpidem em pacientes psiquiátricos com 

insônia crônica, referindo ganhos ainda maiores em tempo total de sono noturno 

(70 a 110 minutos; p = 0.02) e redução não significativa em WASO de 17 a 28 

minutos comparados aos níveis basais. Chinoy et al (2014) (164) identificaram 

redução de 5 minutos em WASO (p < 0.05) e de 1.7 despertares (p < 0.05) no 

sono de idosos saudáveis que utilizaram zolpidem 5 mg/noite em relação ao 

placebo, em uma intervenção de curto prazo (2 dias). De forma semelhante, 

Scharf et al (1991) (165) também encontraram redução de 1 despertar noturno 

(p = 0.428) e redução mais modesta em WASO (11 min; p= 0,265) após uso de 

zolpidem 10 mg, em comparação ao placebo, em idosos saudáveis.  

Apesar dos benefícios sobre WASO e despertares noturnos, a falta de 

ganho significativo sobre TTSP com uso de zolpidem pode ser explicado pela 

característica da formulação utilizada no estudo (liberação imediata), a qual 

apresenta tempo de meia-vida entre 1,5 e 2,4 horas (131). Optamos por esta 

formulação devido às menores taxas de depuração oral (141) e de 

metabolização do fármaco em idosos (sobretudo mulheres) (142), por 

determinarem concentração sérica máxima da droga até 50% maior que em 

adultos jovens (142), sendo fatores com potencial modificador do perfil geral do 
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sono. Compete investigar se uma formulação de liberação prolongada produziria 

efeitos mais pronunciados e tão seguros quanto aqueles aqui observados.  

Sabe-se ainda que zolpidem exibe afinidade 10 vezes maior por 

receptores benzodiazepínicos α1 do que por receptores α2 e/ou α3, assim como 

uma afinidade praticamente negligenciável às subunidades α5 (129,166). 

Modificações na via GABAérgica associadas ao envelhecimento e/ou à 

neuropatologia da DA por alteração de expressão e/ou função de receptores 

(redução seletiva da expressão de subunidades GABAA α1, α5 e β3, por exemplo 

(125,167)) também podem justificar menor resposta promovida por zolpidem na 

população estudada. 

O zolpidem apresentou boa tolerabilidade. Eventos adversos leves 

relacionados ao comportamento, cognição e efeito residual matinal foram 

referidos no grupo zolpidem, sendo a sua maioria no sexo feminino. No geral, 

esses dados são consistentes com os relatados para o zolpidem em idosos 

(136). Idealmente, a interferência de qualquer hipnótico nas funções cognitivas 

e psicomotoras deve ser mínima (168). Nenhum medicamento hipnótico 

atualmente disponível é verdadeiramente seletivo para um subtipo de receptor. 

Nesse sentido, tanto uma modulação sutil de um receptor quanto a 

neurodegeneração de áreas do cérebro vulneráveis a esse processo (por 

exemplo, hipocampo, córtex, tálamo, amígdala) podem modificar a sua estrutura 

e afinidade, influenciando não somente na resposta terapêutica como também 

ocasionando efeitos adversos (129,169).  

Embora tenha ocorrido alteração significante no desempenho do teste de 

pesquisa de símbolos, o qual avalia as funções executivas (velocidade de 

processamento e atenção sustentada) e memória operacional, não se espera 

que esses efeitos negativos tenham real impacto clínico em pacientes na fase 
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moderada a grave da DA, uma vez que os mesmos já apresentam importantes 

prejuízos em atividades instrumentais da vida diária (lidar com finanças, dirigir, 

fazer compras, entre outras). Neste estágio clínico, benefícios sobre a qualidade 

de vida do paciente ou sobre o desgaste do cuidador propiciados por um padrão 

de sono melhorado tendem a ser mais vantajosos do ponto de vista clínico. Em 

uma recente revisão sistemática, dados de ensaios clínicos e estudos 

observacionais que avaliaram o desempenho psicométrico e/ou psicomotor 

durante o despertar noturno e/ou os efeitos residuais matinais em idosos sob o 

uso de zolpidem apontam para perdas mínimas ou inexistentes nesses 

desfechos; baixa incidência de eventos adversos também foi observada, onde 

os de maior prevalência foram relacionados ao sistema nervoso central, sendo 

a maioria evitável quando as doses terapêuticas e o uso racional eram 

respeitados (135). Ressalta-se que o zolpidem, mesmo na dose recomendada 

para tratar a insônia, pode interagir com o sistema vestibular, e níveis reduzidos 

de GABA aumentam a impressão de tontura (170).  

Portanto, por presunção, os eventos adversos devem-se: 1) ao fato de 

que uma possível ocorrência de modulação positiva provocada pelo zolpidem 

nos receptores α5 ou α3 nos pacientes afetados, contribuindo para a sedação, 

como ocorre aos efeitos prejudiciais cognitivos dos benzodiazepínicos (129,171); 

2) pela capacidade que todos os hipnóticos apresentam de reduzir a latência do 

sono e bloquear a consolidação da memória, ou seja, a transferência da memória 

de curto prazo para o armazenamento de longo prazo (172); 3) pela razão do 

canal GABAA se abrir rapidamente após a ativação dos seus receptores e, assim, 

contribuir para a parte inicial do potencial inibitório pós-sináptico e, com isso, 

poder levar a vários efeitos colaterais indesejados, que vão desde 
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comprometimento cognitivo e psicomotor, insônia rebote e amnésia anterógrada, 

até aumento do risco de colisões e quedas motoras (173). 

Em nosso estudo, embora tenha-se identificado uma redução da 

frequência e intensidade dos sintomas de insônia, diminuição no desgaste do 

cuidador assim como uma melhora da qualidade do sono nas avaliações 

subjetivas, os dados não apresentaram significância estatística. Apesar de o 

placebo ter sido projetado nesse estudo especificamente para ser inativo e 

fisiologicamente ineficaz, fato comprovado pela falta de efeitos terapêuticos 

observáveis segundo medidas objetivas, uma parcela dos cuidadores (35%) 

expressou sono de aspecto melhor ou muito melhor. Evidências rigorosas têm 

demonstrado não somente uma neurobiologia específica e quantificável 

associada à resposta ao placebo, mas também que o tratamento com o mesmo 

pode produzir efeitos além daqueles que eram esperados de melhora 

espontânea ou aumento e/ou diminuição natural dos sintomas, seja pela 

representação simbólica em relação ao prescritor, de rituais, de expectativas 

e/ou de esperança (174–176).  

A Academia Americana de Medicina do Sono estabelece que os objetivos 

do tratamento da insônia consistem em melhorar a qualidade e/ou tempo (> 6 

horas) do sono noturno, eliminar deficiências diurnas relacionadas à insônia, 

diminuir a frequência e a duração dos despertares noturnos, e reduzir a latência 

do sono (66). Ao menos parcialmente, nosso estudo demonstra a eficácia do 

zolpidem na promoção da melhoria do sono em idosos com DA, e em 

concordância com o perfil farmacocinético do fármaco.  

Apesar de ajustes para múltiplos fatores potenciais de confusão terem 

sido realizados, algumas limitações podem ser destacadas. Avaliações 

polissonográficas não foram realizadas, não sendo possível a exclusão da 
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eventualidade de alguns participantes terem apresentado transtornos primários 

do sono não diagnosticados, como parassonias. A latência do sono não foi capaz 

de ser mensurada, devido à ausência e/ou má qualidade no preenchimento, 

pelos cuidadores, do instrumento diário do sono, assim como pela limitação 

técnica da actigrafia. Em relação às informações de eventos adversos, a 

subnotificação e/ou dificuldades no reconhecimento e qualidade de relatos dos 

mesmos pode ter ocorrido, uma vez que a população estudada apresenta um 

distúrbio neurocognitivo e a colaboração e observação do cuidador é de 

fundamental importância nesse processo. Pontos positivos devem ser 

salientados, como a acurácia clínica para diagnóstico dos casos de DA 

recrutados, o diagnóstico estabelecido de insônia para cada paciente (objetivo e 

subjetivo), a abordagem triplo-cega do estudo e a alta aderência dos 

participantes ao ensaio clínico. 

 

6- CONCLUSÃO 

 

Em síntese, o uso de zolpidem em idosos insones com DA por duas 

semanas, demonstrou-se seguro e bem tolerado. Zolpidem reduziu o tempo 

acordado após o início do sono e o número de despertares noturnos, produzindo 

melhora no padrão do sono. Não foram observados resultados significativos em 

relação ao tempo total de sono principal.  

Estudos futuros devem ser projetados não somente com abordagem em 

um maior tempo de intervenção, como também considerando outros tipos de 

formulações, diferentes estágios da doença e efeitos de longo prazo, tanto sobre 

o sono quanto na funcionalidade e cognição de pacientes insones com DA.  
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8- ANEXOS 

 

ANEXO A – DIAGNÓSTICO DE DEMÊNCIA DE ALZHEIMER SEGUNDO DSM-

V E NINCDS-ADRDA 

Diagnóstico de DA (DSM-V) (63) 

Provável doença de Alzheimer é diagnosticada se qualquer um dos seguintes 

estiver presente; caso contrário, deve ser diagnosticada possível doença de 

Alzheimer.  

 Evidência de uma mutação genética causadora de doença de 

Alzheimer a partir de história familiar ou teste genético.  

 Todos os três a seguir estiverem presentes:  

 Evidências claras de declínio na memória e na aprendizagem e 

em pelo menos outro domínio cognitivo (com base em história 

detalhada ou testes neuropsicológicos em série).  

 Declínio constantemente progressivo e gradual na cognição, 

sem platôs prolongados.  

 Ausência de evidências de etiologia mista (i.e., ausência de 

outra doença neurodegenerativa ou cerebrovascular ou de 

outra doença ou condição neurológica, mental ou sistêmica 

provavelmente contribuindo para o declínio cognitivo). 

Diagnóstico de DA- NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological and 

Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related 

Disorders Association) (18) 

Doença de Alzheimer PROVÁVEL Sim Não  

1. Demência estabelecida de acordo com o exame clínico e 

documentado pelo Mini-Exame do Estado Mental, escala de 

demência de Blessed ou outro teste similar de avaliação e 

confirmado por testes neuropsiquiátricos; 

  

2. Deficiência em duas ou mais áreas cognitivas;   

3. Piora progressiva da memória e outras funções cognitivas;   

4. Ausência de desordens da consciência;   
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5. Instalação na faixa de 40 a 90 anos, principalmente após os 

65 anos; 

  

6. Ausência de doenças sistêmicas ou outras doenças 

cerebrais que por si só possam provocar declínio 

progressivo da memória e cognição 

  

 

Doença de Alzheimer PROVÁVEL é auxiliado por: Sim  Não  

Piora progressiva de funções cognitivas especificas como 

linguagem (afasia), habilidades motoras (apraxia) e percepção 

(agnosia); 

 

  

Redução na habilidade de desenvolver atividades da vida diária 

e alterações de comportamento; 

 

  

História familiar de demência (particularmente naqueles 

confirmados por exame neuropatológico) 

 

  

EEG (Eletroencefalograma) normal ou com alterações 

inespecíficas; 

  

TC (tomografia computadorizada) de crânio ou RNM 

(Ressonância Nuclear Magnética) de crânio evidenciando 

atrofia cerebral em progressão através de observações 

subsequentes. 

 

  

 

Outras características clínicas consistentes com o 

diagnóstico de Doença de Alzheimer PROVÁVEL, após 

exclusão de outras causas de demência: 

Sim  Não  

O surgimento de “platôs” na progressão da doença;   

Sintomas associados de depressão, insônia, incontinência, 

delírios, ilusões, alucinações, incontinência verbal, explosões 

emocionais, agitação, distúrbios sexuais, perda de peso; 
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Outras anormalidades neurológicas em alguns pacientes 

(especialmente naqueles com demência avançada) podem 

incluir: aumento da tonicidade muscular, mioclonias ou 

distúrbios da marcha; 

 

  

Convulsões na doença avançada;   

Achados de TC normais para a idade.   

 

Características de Doença de Alzheimer PROVÁVEL incerto 

ou pouco provável:  

 

Sim Não  

Instalação súbita;   

Sinais neurológicos focais, como hemiparesias, perda da 

sensibilidade, déficit de campos visuais, perda da coordenação 

motora na fase inicial; 

  

Convulsões ou distúrbios da marcha na fase inicial;   
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ANEXO B – DIAGNÓSTICO DE TRANSTORNO DE INSÔNIA- DSM-V 

Diagnóstico de transtorno de insônia (DSM-V) (63) 

Transtorno de insônia (TI) é definido de acordo com os seguintes critérios: 

A. Queixa de insatisfação com a quantidade ou qualidade do sono, associado a 

um (ou mais) dos seguintes sintomas: 

 Dificuldade de iniciar o sono; 

 Dificuldade de manter o sono, caracterizado por frequentes despertares 

ou problemas em retornar a dormir após o despertar; 

 Despertar precoce pela manhã com dificuldade em retornar ao sono. 

B. O transtorno do sono causa clinicamente comprometimento do funcionamento 

social, ocupacional, educacional, acadêmico, comportamental, ou em outra área 

importante. 

C. A dificuldade de dormir ocorre pelo menos em três noites na semana. 

D. A dificuldade em dormir está presente em pelo menos três meses. 

E. A dificuldade em dormir ocorre a despeito de oportunidade adequada para o 

sono. 

F. A insônia não é melhor explicada, ou não ocorre exclusivamente, durante o 

curso de outro transtorno do sono (narcolepsia, transtorno respiratório do sono, 

transtorno do ritmo circadiano vigília-sono, parassonia). 

G. A insônia não é atribuída a efeitos fisiológicos de uma substância (como 

abuso de droga e medicamentos). 

H. Transtorno mental coexistente e condições médicas não explicam a queixa 

predominante de insônia. 
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ANEXO C- FICHA DE AVALIAÇÃO DOS PACIENTES 

 

 

 

    DATA: __/__/___ 

NOME: _____________________________________ REG/HUB: __________ 

IDADE: ____ SEXO: ____ TELEFONE(S) _____________________________ 

EST. CIVIL: _______________ CUIDADOR: __________________________ 

ESCOLARIDADE:  analfabeto  < 4 anos   4–8 anos   ≥ 8 anos 

OCUPAÇÃO: ____________________________________________________ 

ANTECEDENTES  

Dislipidemia   sim não  Hipertensão   sim não 

Diabetes   sim não  Tabagismo   sim não 

Etilismo   sim não  DAC    sim não 

Obesidade   sim não  AVC    sim não 

Tireoidopatia  sim não  Hepatopatia   sim não 

Nefropatia   sim não  Neoplasia  sim não 

Cardiopatia   sim não  Osteoporose  sim não 

Outros: ___________________________________________________ 

MEDICAÇÕES EM USO (nome/dose/há quanto tempo/motivo) 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

Há algum medicamento que pode ser a causa da insônia? sim não 

Já utilizou fármacos para insônia em algum momento? sim não 

      Cód: 
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Qual(is), dose(s), tempo de uso e se teve boa resposta? 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

História de Demência e Exames necessários?  

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 

CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 Cuidador hábil a assinar o TCLE?     sim não 

 Diagnóstico de provável D. de Alzheimer?    sim não 

 Escore isquêmico de Hachinski ≤ 4?   sim não 

 Escala de depressão de Cornell < 6?   sim não 

 Queixa de insônia e/ou distúrbio noturno no item do NPI com frequência ≥ 

2 e intensidade ≥ 2?      sim não 

 Actigrafia com média do tempo total de imobilidade < 7 horas e/ou ≥3 

despertares por noite, entre as 8h PM. e 8h AM. durante o período de 

rastreio?        sim não 

 O DS observado estava presente antes do diagnóstico de DA?  

         sim não 

 Medicações estáveis nas 4 semanas anteriores ao rastreio?   

        sim não 

DESCRIÇÃO DO TRANSTORNO DO SONO 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 
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EXAME FÍSICO (achados alterados significativos) 

PA deitado: _____/______ mmHg PA em pé: _____/______ mmHg 

FC: ____ bpm 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 

Escore Isquêmico de Hachinski (146) 

  

 

 Início súbito 2: ___ 

 Evidência de aterosclerose 1: ___ 

 Piora em degraus 1: ___  

 Sintomas neurológicos 2: ___ 

 Curso flutuante 2 : ___ 

 Sinais neurológicos 2: ___ 

 Confusão noturna 1: ___ 

 Preservação da personalidade 1: ___ 

 Depressão 1: ___ 

 Queixas somáticas 1: ___ 

 Instabilidade emocional 1: ___  

 Antec de HAS 1: ___ 

 Antec de AVC 2: ___ 

DATA: ___/___/___  TOTAL: ____ 
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INVENTÁRIO NEUROPSIQUIÁTRICO (NPI) (177) 

 

Transtorno do sono e do Comportamento noturno 

 

O/A paciente: 

 Tem dificuldade para adormecer?              sim não        

 Se levanta a noite (não considere se 2 vezes a noite para ir ao banheiro 

e dorme imediatamente)?     sim não 

 Perambula, anda de um lado para o outro ou se envolve em atividades 

inadequadas para noite?           sim não 

 Acorda você durante a noite?                 sim não 

 Acorda a noite, se veste e planeja sair pensando que já é de manhã e 

que está na hora de começar o dia?    sim não 

 Acorda de manhã muito cedo (mais cedo do que o seu hábito)? 

 sim não 

 Dorme excessivamente durante o dia?          sim não  

 Tem algum outro comportamento a noite que incomoda você?   

 sim não 

Frequência:  

1. Ocasionalmente- menos de 1 vez por semana. 

2. Às vezes- cerca de e vez por semana. 

3. Frequentemente- várias vezes por semana, mas menos que todos os 

dias. 

4. Muito frequentemente- uma vez ou menos por dia (todas as noites).  

 

Gravidade: 

1. Leve- os comportamentos noturnos não são particularmente 

perturbadores; 

2. Moderada- os comportamentos noturnos perturbam o paciente e o sono 

do acompanhante; podem estar presentes mais de um tipo; 

3. Grave- o paciente fica muito angustiado a noite e o sono do 

acompanhante é visivelmente perturbado; podem estar presentes vários 

tipos.  



118 
 

 

Desgaste: 

O quanto você acha este comportamento angustiante? 

0. Nada 

1. Quase nada 

2. Levemente 

3. Moderadamente 

4. Muito 

5. Extremamente 

 

DATA: ___/___/___  Frequência: ____ Gravidade: ____ Desgaste: ____ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



119 
 

ESCALA DE DEPRESSÃO DE CORNELL (148) 

A pontuação deve se basear nos sintomas ocorridos na semana anterior à 

entrevista. Não pontuar sintomas resultantes de incapacidade/deficiência física 

ou doença. Pontuação: a = incapaz de avaliar; 0 = ausente; 1 = leve ou 

intermitente; 2 = grave 

A - SINAIS RELACIONADOS AO HUMOR 

1. ANSIEDADE (expressão ansiosa, ruminação, 

preocupação) 

2. TRISTEZA (expressão triste, voz triste, 

choroso) 

3. FALTA DE REATIVIDADE A EVENTOS 

PRAZEROSOS 

4. IRRITABILIDADE (facilmente chateado, “pavio 

curto”) 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

B – DISTÚRBIOS DO COMPORTAMENTO 

1. AGITAÇÃO (Agitação, não consegue ficar no 

lugar, se contorce, puxa os cabelos) 

2. RETARDO MOTOR (movimentos lentos, 

discurso lentificado, reações demoradas) 

3. QUEIXAS FÍSICAS MÚLTIPLAS (pontue 0 se 

apenas queixas gastrointestinais) 

4. PERDA DO INTERESSE (menos envolvido em 

atividades rotineiras – pontuar apenas se 

mudanças ocorreram agudamente em < 1 mês) 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

C – SINAIS FÍSICOS 

1. PERDA DO APETITE (comendo menos que o 

usual) 

2. PERDA DE PESO (pontue 2 se perda > 2,5Kg 

em 1 mês) 

3. FALTA DE ENERGIA (fatigabilidade, incapaz 

de sustentar atividades - pontuar apenas se 

mudanças ocorreram agudamente em < 1 mês) 

 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 
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D – FUNÇÕES CÍCLICAS 

1. VARIAÇÃO DIURNA DO HUMOR (piora 

matinal dos sintomas) 

2. DIFICULDADE EM INICIAR O SONO (dorme 

mais tarde que o custumeiro) 

3. DESPERTARES MÚLTIPLOS DURANTE O 

SONO 

4. DESPERTAR PRECOCE PELA MANHÃ (mais 

cedo do que usualmente o faz) 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

E – DISTÚRBIO IDEATIVO 

1. IDEAÇÃO SUICIDA (sente que a vida não tem 

mais sentido, intenções suicidas ou tentativas) 

2. AUTO-ESTIMA POBRE (auto-culpa, auto-

depreciação, sentimentos de impotência) 

3. PESSIMISMO (antecipa o pior) 

4. DELÍRIOS CONGRUENTES COM O HUMOR 

(delírios de pobreza, doença ou perda) 

 

a    0    1    2 

 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

a    0    1    2 

 

 

DATA: ___/___/____     ESCORE 

 

 

________/38 pontos 

(Pontuação: <6: Sem depressão, >10:Provável Depressão, >18:Depressão 

Maior). 
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Mini-mental (Folstein, Folstein & McHugh, 1975) 

Paciente: ________________________________________________ 

Data de avaliação: __________  

Orientação 
1) Dia da Semana (1 ponto)       ( ) 
2) Dia do Mês (1 ponto)       ( ) 
3) Mês (1 ponto)        ( ) 
4) Ano (1 ponto)        ( ) 
5) Hora aproximada (1 ponto)      ( ) 
6) Local específico (andar ou setor) (1 ponto)    ( ) 
7) Instituição (residência, hospital, clínica) (1 ponto)   ( ) 
8) Bairro ou rua próxima (1 ponto)      ( ) 
9) Cidade (1 ponto)        ( ) 
10) Estado (1 ponto)        ( ) 

Memória Imediata 

Fale três palavras não relacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente pelas 3 
palavras. Dê 1 ponto para cada resposta correta.    ( ) 

 

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente as aprendeu, pois mais adiante você irá 
perguntá-las novamente. 

Atenção e Cálculo 

(100-7) sucessivos, 5 vezes sucessivamente (93,86,79,72,65)  ( ) 

Evocação 

Pergunte pelas três palavras ditas anteriormente    ( ) 

Linguagem 
1) Nomear um relógio e uma caneta (2 pontos)    ( ) 
2) Repetir “nem aqui, nem ali, nem lá” (1 ponto)    ( ) 
3) Comando:”pegue este papel com a mão direita, dobre ao meio e coloque no chão (3 
pontos)          ( ) 
4) Ler e obedecer:”feche os olhos” (1 ponto)    ( ) 
5) Escrever uma frase (1 ponto)      ( ) 
6) Copiar um desenho (1 ponto)      ( ) 

 

Escore: (___ /30) 
COPIE O DESENHO 
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CDR ‐ ESCALA CLÍNICA DE DEMÊNCIA (153,178) 

 

DATA: ___/___/___    Escolaridade: ____    Escore: ____ 
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ESCALA DE KATZ (ABVD) (179) 

 

 

Interpretação:  

0: independente em todas as seis funções;  

1: independente em cinco funções e dependente em uma função;  

2: independente em quatro funções e dependente em duas;  

3: independente em três funções e dependente em três;  

4: independente em duas funções e dependente em quatro;  

5: independente em uma função e dependente em cinco funções;  

6: dependente em todas as seis funções. 
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Teste de Dígitos Diretos e Inversos 

Dígitos ordem direta 

Pontos 

tentati

va 1 

(0 ou 

1) 

Pontos 

Item 

(0,1 ou 2) 

1. 1 1 – 7   

 2 6 – 3  

2. 1 5 – 8 – 2   

 2 6 – 9 – 4  

3. 1 6 – 4 – 3 – 9   

 2 7 – 2 – 8 – 6  

4. 1 4 – 2 – 7 – 3 – 1   

 2 7 – 5 – 8 – 3 – 6  

5. 1 6 – 1 – 9 – 4 – 7 – 3   

 2 3 – 9 – 2 – 4 – 8 – 7  

6. 1 5 – 9 – 1 – 7 – 4 – 2 – 8   

 2 4 – 1 – 7 – 9 – 3 – 8 – 6  

7. 1 3 – 8 – 2 – 9 – 5 – 1 – 7 – 4   

 2 5 – 8 – 1 – 9 – 2 – 6 – 4 – 7  

8. 1 2 – 7 – 5 – 8 – 6 – 2 – 5 – 8 – 4   

 2 7 – 1 – 3 – 9 – 4 – 2 – 5 – 6 - 8  

  Total de pontos Ordem Direta 

(máximo = 16) 

Total 

de 

pontos 
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Dígitos ordem Inversa 

Pontos 

na 

tentativa 

2 

(0 ou 1) 

Pontos 

no Item 

(0, 1 ou 2) 

1. 1 2 – 4   

 2 5 – 7  

2. 1 4 – 1 – 5   

 2 6 – 2 – 9  

3. 1 3 – 2 – 7 – 9   

 2 4 – 9 – 6 – 8  

4. 1 1 – 5 – 2 – 8 – 6   

 2 6 – 1 – 8 – 4 – 3  

5. 1 5 – 3 – 9 – 4 - 1 – 8   

 2 7 – 2 – 4 – 8 – 5 – 6  

6. 1 8 – 1 – 2 – 9 – 3 – 6 – 5   

 2 4 – 7 – 3 – 9 – 1 – 2 – 8  

7. 1 7 – 2 – 8 – 1 – 9 - 6 – 5 – 3   

 2 9 – 4 – 3 – 7 - 6 - 2 – 5 – 8   

  Total de pontos Ordem Inversa 

(máximo = 14) 

Total de 

pontos 

 

 

Dígitos Direto + Inverso = ____Ponderado = ______ 
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Subtestes do WAIS-III – Símbolos e Códigos (180)  
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Teste de trilhas A e B 
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134 
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Teste de fluência verbal (animais): 

__________________________________________________________

__________________________________________________________ 
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Ficha do Retorno (14 dias) 

DATA: ____/____/____ 

NOME: _____________________________________ REG/HUB: __________ 

Houve mudança MEDICAÇÕES EM USO (nome/dose/há quanto tempo/motivo) 

- sim não 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

EXAME FÍSICO (achados alterados significativos) 

PA deitado: _____/______ mmHg PA em pé: _____/______ mmHg 

FC: ____ bpm 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

EFEITOS ADVERSOS OU INTERCORRÊNCIA CLÍNICA 

ESPONTANEAMENTE RELATADOS – DESCREVER intensidade (leve, 

moderado, grave) e freqüência (diária, 2 a 3 vezes por semana ou < 1 vez por 

semana): 

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 

O paciente RETIROU O ACTIGRAFO do braço?(quando/ motivo) - sim não 
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_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________

_______________________________________________________________ 

 

Medida de Adesão ao Tratamento (MAT) (158) modificado 

1- Alguma vez esqueceu de administrar o medicamento? 

1- Sempre  2- quase sempre  3- com frequência  4- por vezes  5- raramente   

6- nunca  

 

2- Alguma vez descuidou com o horário de administrar o medicamento? 

1- Sempre  2- quase sempre  3- com frequência  4- por vezes  5- raramente   

6- nunca  

 

3- Alguma vez deixou de administrar o medicamento por ter observado 

melhora? 

1- Sempre  2- quase sempre  3- com frequência  4- por vezes  5- raramente   

6- nunca  

 

4- Alguma vez deixou de administrar o medicamento, por sua iniciativa, 

após ter notado piora? 

1- Sempre  2- quase sempre  3- com frequência  4- por vezes  5- raramente   

6- nunca  

 

5- Alguma vez administrou uma ou mais cápsulas, por sua iniciativa, após 

ter observado piora? 

1- Sempre  2- quase sempre  3- com frequência  4- por vezes  5- raramente   

6- nunca  

 

6- Alguma vez deixou de administrar o medicamento por alguma outra 

razão que não seja a indicação do médico?  

1- Sempre  2- quase sempre  3- com frequência  4- por vezes  5- raramente   

6- nunca  
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 Inventário Neuropsiquiátrico = 

__________________________________________________________ 

 MEEM = 

__________________________________________________________ 

 CDR = 

__________________________________________________________ 

 Índice de Katz = 

__________________________________________________________ 

 

 

 

 

 Teste de Dígitos Diretos e Inversos: _____________________ 

 Procurar símbolos: _______________________________________  

 Códigos:__________________________________________________ 

 Teste de Trilhas A e B:___________________________________ 

 Teste de fluência verbal (animais):_______________________ 
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ANEXO D – GUIA DO USUÁRIO DO ACTÍGRAFO E DIÁRIO DO SONO 

 

GUIA DO USUÁRIO 

ACTÍGRAFO 

O QUE É UM ACTÍGRAFO? 

É um instrumento médico que grava movimentos e a luz. 

O QUE ELE REVELARÁ SOBRE MIM? 

O Actígrafo trará informações sobre atividade geral, horário de sono, cochilos, 

episódios de despertares, bem como informações acerca da quantidade e 

qualidade do sono. 

ONDE E COMO EU USO ELE? 

Use o actígrafo com cuidado e zelo no pulso continuamente, sem retirá-lo. 

O APARELHO É RESISTENTE A ÁGUA? 

Sim. Use-o enquanto você toma banho no chuveiro ou banheira por até 30 

minutos. 

USO PLANEJADO 

O actígrafo é um aparelho ultra-compacto, leve, de uso no punho, que 

monitora a luz ambiente e que usa o ritmo circadiano para analisar dados e 

parâmetros do sono automaticamente. 

CUIDADOS 

 Pare de usá-lo caso ocorra inflamação ou vermelhidão no braço. 

 Caso o aparelho danifique, pare o uso e retorne-o para a clínica. 

LIMPEZA 

 O actígrafo deverá ser limpo com tecido levemente umedecido com 

detergente e água para remover a sujeira. Não use álcool ou produtos 

abrasivos que possam danificar o aparelho. 

BOTÕES 

Não é necessário apertar nenhum botão para essa pesquisa. 

 

Anote no diário (em anexo) os horários que o paciente vai para cama, 

cochila, levanta da cama e se ele retirar o actígrafo por engano. 
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NOME: ______________________________________________________ 

DIARIO DO SONO - Esse diário ajudará você a manter a rotina do horário de 

dormir. 

 

 

 

Dia da semana / 

Data 

Qualidade do sono 

(1-péssimo, 2-ruim, 

3-razoável, 4-bom, 

5-muito bom) 

          

          

Cochilos 

Hora em 

que 

iniciou 

          

Hora em 

que 

terminou 

          

Hora de 

dormir 

ONTEM 

Hora 

que foi 

para 

cama 

          

Hora 

que 

apagou 

luzes  

          

Manhã 

HOJE 

Hora 

que 

acordou 

          

Hora 

que saiu 

da cama 
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ANEXO E – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

As informações abaixo descreverão o protocolo de estudo para o qual 

você está sendo convidado a participar. O médico pesquisador poderá 

esclarecer todas as dúvidas que você tiver a respeito do estudo e desta carta. 

Os pacientes com Doença de Alzheimer podem apresentar problemas 

para dormir. Esses problemas contribuem para a piora da doença (memória) e 

principalmente para o bem-estar dele e de seus cuidadores. 

Dentre os remédios usados para o tratamento desses problemas do sono 

estão os hipnóticos, como o zolpidem. É um fármaco bastante seguro e eficiente. 

O estudo desta medicação para problemas do sono irá colaborar em muito 

para o conhecimento dos problemas que acontecem em pessoas idosas. Para 

isso, nós iremos estudar pacientes com Demência de Alzheimer com problemas 

para dormir. 

Para a realização deste estudo, necessitaremos que você aceite realizar 

uma avaliação inicial que conste de resposta a perguntas que serão feitas pelos 

pesquisadores e usar a medicação ou o placebo. 

Neste trabalho haverá 2 grupos de pacientes. Um que receberá 

comprimido contendo medicamento (Zolpidem 10 mg) e outro que receberá o 

placebo. Essa escolha será por sorteio. 

Os riscos inerentes a essa medicação são bastante raros e incomuns, 

principalmente nas doses que serão usadas (Zolpidem 10 mg), considerada dose 

baixa. 

É garantido ao Sr(a) não somente a liberdade de retirar este 

consentimento a qualquer momento, como também deixar de participar do 

estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Instituição. 

Apenas os pesquisadores terão acesso aos dados confidenciais que 

identifiquem você pelo nome. Você não será identificado em nenhum relatório ou 

publicação resultante deste estudo. 

 
 



142 
 

Em qualquer etapa do estudo, é permitido seu acesso aos profissionais 

responsáveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas ou 

mesmo atendimento médico relacionado ao medicamento. O principal 

investigador é o Dr. Flávio Vieira Machado, que pode ser encontrado pelos 

telefones do Centro de Medicina do Idoso/HUB (61 2028-5269 ou 61 2028-

5236) ou por meio de seu telefone pessoal (61 98146-5555). O pesquisador 

ficará responsável por qualquer dano que você venha a sofrer decorrente deste 

estudo. Caso você precise, por exemplo, em uma situação de emergência, saber 

qual medicamento está usando (placebo ou zolpidem), basta ligar para o 

pesquisador responsável que ele abrirá o segredo e fornecerá a informação 

necessária. Você deve saber que ao abrir o segredo não poderá mais continuar 

no estudo, mas manterá seu acompanhamento de rotina normalmente no 

Centro. 

Não há despesas pessoais para o participante em qualquer fase do 

estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira 

relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será 

absorvida pelo orçamento da pesquisa. 

Ao final da fase de intervenção do estudo, e tendo sido identificado que o 

tratamento farmacológico surtiu efeito em melhorar o padrão de sono, caso o 

paciente não tenha feito parte do grupo que obteve maior sucesso, ele receberá 

a medicação que mostrou ser mais eficaz, sendo assegurado que sua saúde 

seja igualmente monitorada.  

Finalizado o estudo, os pesquisadores não podem se responsabilizar por 

continuar fornecendo a medicação, sendo, no entanto, assegurado que cada 

paciente receberá receituário para que possa adquiri-lo por meios próprios, caso 

assim deseje e conforme suas condições de saúde permitirem esta continuidade 

de uso. 

Este projeto foi Aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 

de Medicina da Universidade de Brasília. As dúvidas com relação à assinatura 

do TCLE ou os direitos do sujeito da pesquisa podem ser obtidos através 

do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br. 

 Este documento foi elaborado em duas vias; uma ficará com o 

pesquisador responsável e a outra com o sujeito da pesquisa. Lembre-se que a 

participação neste estudo é voluntária. 
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Eu, ____________________________________________________, 

abaixo assinado, representante (cuidador responsável) do Sr(a) 

______________________________________, declaro que estou ciente e 

aceito participar do trabalho “Estudo clínico, controlado com placebo, duplo-

cego e randomizado para tratamento da insônia em pacientes com Doença 

de Alzheimer.”  

Brasília, _______ de ______________ de 20_____. 

____________________________________ (assinatura)   

Nome do responsável: 

____________________________________ (assinatura)  

Nome do paciente: 

____________________________________ (assinatura)   

Nome do pesquisador:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


