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APRESENTAÇÃO

A obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em saúde 2” 
que tem como foco principal a apresentação de trabalhos científicos diversos que compõe 
seus 19 capítulos, relacionados às Ciências Farmacêuticas e Ciências da Saúde. A obra 
abordará de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos de caso ou de experiência e 
revisões com temáticas nas diversas áreas de atuação do profissional Farmacêutico nos 
diferentes níveis de atenção à saúde.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos 
desenvolvidos em diversas instituições de ensino e pesquisa do país. Em todos esses 
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado à atenção e assistência farmacêutica, 
produtos naturais e fitoterápicos, automedicação, saúde pública, entre outras áreas. 
Estudos com este perfil podem nortear novas pesquisas na grande área das Ciências 
Farmacêuticas. 

Temas diversos e interessantes são, deste modo, discutidos aqui com a proposta 
de fundamentar o conhecimento de acadêmicos, mestres e todos aqueles que de alguma 
forma se interessam pelas Ciências Farmacêuticas, apresentando artigos que apresentam 
estratégias, abordagens e experiências com dados de regiões específicas do país, o que 
é muito relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Ciências farmacêuticas integrada ao processo de cuidado em 
saúde 2” apresenta resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada 
desenvolveram seus trabalhos que aqui serão apresentados de maneira concisa e didática. 
Sabemos o quão importante é a divulgação científica, por isso evidenciamos também a 
estrutura da Atena Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para 
estes pesquisadores exporem e divulguem seus resultados. Boa leitura! 

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Na prática clínica os benzodiazepínicos 
são um grupo de psicotrópico comumente utilizado 
devido suas atividades ansiolítica, hipnótica, 
anticonvulsivante e relaxante muscular. Durante 
a gravidez muitas mulheres apresentam quadros 
de insônia e ansiedade e essas condições podem 
recorrer a farmacoterapia, utilizando algum 
benzodiazepínico. O uso de medicamentos 
por gestantes e lactantes sempre foi motivo 
de questionamentos entre os profissionais da 
área de saúde pela probabilidade de danos ao 
feto. Diante deste cenário a pesquisa sobre o 
uso de benzodiazepínicos durante os períodos 
de gravidez e lactação se torna relevante para 
que sejam analisados os riscos envolvidos no 
uso desses fármacos. Para tanto, é necessário 
verificar os efeitos indesejados à criança 
decorrentes do uso de benzodiazepínicos pela 
mãe; analisar a importância de se promover 
tratamento adequado à gestante em condições 
clínicas que requerem o uso desses fármacos e 
discutir a relação risco/benefício da prática de seu 
consumo no período gestacional e de lactação. 
Realizou-se uma revisão narrativa de literatura 
sobre o uso de benzodiazepínicos durante os 
períodos de gravidez e lactação e verificou-se 
que a exposição a esses medicamentos durante 
a gravidez não demonstraram associação a um 
risco aumentado de malformação congênita, no 
entanto, os benzodiazepínicos foram associados 
ao parto cesáreo, baixo peso ao nascer e 
suporte ventilatório ao recém-nascido. Também 
não há evidência suficiente para desencorajar 
a amamentação na maioria das mulheres que 
precisam tomar algum fármaco dessa classe 
durante a lactação, com ressalva aos agentes de 
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ação prolongada, sempre observando na criança qualquer sinal de sedação ou incapacidade 
de sugar. 
PALAVRAS-CHAVE: Benzodiazepínicos; Gravidez; Lactação.

USE OF BENZODIAZEPINES IN PREGNANT OR LACTATING PATIENTS
ABSTRACT: In clinical practice, benzodiazepines are a group of psychotropic drugs 
commonly used due to their anxiolytic, hypnotic, anticonvulsant and muscle relaxant activities. 
During pregnancy, many women have insomnia and anxiety, and these conditions may resort 
to pharmacotherapy, using some benzodiazepine. The use of medication by pregnant and 
lactating women has always been a reason for questioning among health professionals 
due to the probability of harm to the fetus. Given this scenario, research on the use of 
benzodiazepines during periods of pregnancy and lactation becomes relevant to analyze the 
risks involved in the use of these drugs. Therefore, it is necessary to verify the unwanted 
effects on the child resulting from the use of benzodiazepines by the mother; to analyze the 
importance of promoting adequate treatment for pregnant women in clinical conditions that 
require the use of these drugs and to discuss the risk/benefit ratio of their consumption during 
pregnancy and lactation. A narrative review of the literature on the use of benzodiazepines 
during periods of pregnancy and lactation was carried out and it was found that exposure to 
these drugs during pregnancy did not demonstrate an association with an increased risk of 
congenital malformation, however, benzodiazepines were associated with cesarean delivery, 
low birth weight and ventilatory support for the newborn. There is also not enough evidence 
to discourage breastfeeding in most women who need to take any drug of this class during 
lactation, with the exception of long-acting agents, always observing in the child any signs of 
sedation or inability to suckle.
KEYWORDS: Benzodiazepines; Pregnancy; Lactation.

1 |  INTRODUÇÃO
Na prática clínica os benzodiazepínicos são um grupo de psicotrópicos mais 

comumente utilizados devido às suas atividades principais: ansiolítica, hipnótica, 
anticonvulsivante e relaxante muscular. Durante a gravidez e amamentação muitas 
mulheres apresentam quadros clínicos transitórios ou pré-existentes como insônia e 
ansiedade. Assim, a prescrição de benzodiazepínicos é uma das principais escolhas no 
tratamento farmacológico (Sahota et al., 2003).

O uso de medicamentos durante a gestação e lactação sempre foi motivo de 
questionamentos entre os profissionais da área de saúde. A probabilidade de danos ao feto 
associados ao uso de fármacos pela gestante chamou a atenção da comunidade científica 
desde a tragédia da talidomida no final dos anos 1950, quando uma grande quantidade de 
bebês nasceram com malformações devido à teratogenicidade desse fármaco (Goodman 
et al., 2014, citado por Radojcic et al., 2017).

A gravidez e o sono têm uma relação íntima desde a concepção até o parto e também 
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no período pós-parto. As alterações fisiológicas e físicas que ocorrem durante a gestação 
induzem às mudanças emocionais da gestante e desenvolve quadros de ansiedade e 
insônia, assim como o aumento das responsabilidades no pós-parto, também é um dos 
fatores que afetam o sono da mãe. Como consequência para a gestante, a má qualidade 
do sono tem sido considerado como um risco potencial de depressão durante a gestação e 
após o nascimento da criança (Sahota et al., 2003).

A realização desse trabalho justifica-se relevante para identificação de possíveis 
riscos à criança exposta a benzodiazepínicos utilizados pela mãe durante a gravidez e 
lactação, assim como evidencia a importância de se promover tratamento adequado à 
gestante em quadros clínicos de ansiedade e de distúrbios do sono. 

Diante deste cenário, a atuação do farmacêutico se mostra fundamental na 
dispensação e adesão das usuárias de benzodiazepínicos durante a gravidez e lactação, 
informando e alertando sobre possíveis efeitos colaterais e reações adversas, dosagem 
e posologia corretas e associações medicamentosas com a finalidade de promover o uso 
seguro e racional destes medicamentos.

1.1 Transtornos de ansiedade e distúrbios do sono durante a gravidez
O medo do desconhecido, estresse e problemas diários relacionados com mudanças 

físicas e hormonais podem frequentemente levar à ansiedade na gravidez. A ansiedade 
representa uma resposta normal à ameaça ou perigo e é parte da experiência humana 
normal, mas pode se tornar um problema de saúde mental se a resposta for exagerada, 
durar mais de três semanas e interferir na vida diária. A ansiedade durante a gravidez está 
associada à prematuridade, baixo peso ao nascer e crescimento fetal restrito, que por sua 
vez, são fatores de risco para o desenvolvimento cognitivo e social da criança (Deklava et 
al., 2015).

Os transtornos de ansiedade ocorrem em até 15% das mulheres grávidas e são 
tão comuns durante a gravidez quanto a depressão. Tratamentos recomendados para 
transtornos de ansiedade incluem psicológicos e intervenções farmacológicas, mas muitas 
mulheres são relutantes em usar medicamentos durante a gravidez por medo de efeitos 
negativos no desenvolvimento do feto (Grigoriadis et al., 2020).

Duas classes de medicamentos são comumente usadas para tratar a ansiedade: 
benzodiazepínicos e antidepressivos, incluindo inibidores seletivos da recaptação da 
serotonina (ISRS) e inibidores da recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN), os 
quais são a farmacoterapia de primeira linha para distúrbios de ansiedade na população 
em geral. Os benzodiazepínicos fornecem alívio sintomático imediato e pode ser usado 
sozinho ou em conjunto com um antidepressivo. Para um tratamento de longo prazo o risco 
de dependência deve ser considerado (Vythilingum, 2008).

 Os distúrbios do sono são muito comuns durante a gestação e constituem numa 
outra condição clínica que também pode requerer tratamento farmacológico utilizando 
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algum medicamento da classe dos benzodiazepínicos. A duração do sono muda de forma 
dinâmica ao longo da gravidez. Durante o primeiro trimestre um aumento nos níveis de 
progesterona podem causar sonolência excessiva durante o dia. No final do segundo 
trimestre o tempo total de sono noturno reduz e no terceiro trimestre, uma parcela das 
mulheres apresentam maior dificuldade para dormir (Hashmi et al., 2016).

Dentre as causas de despertar noturno na gravidez destacam-se a nictúria, 
pesadelos, cãibras nas pernas, problemas gastrointestinais como refluxo, desconforto 
causado por dores nas costas e, raramente, movimentos fetais.  A dificuldade em voltar 
a dormir após o despertar é especialmente problemática no último trimestre.  Evidência 
epidemiológica indica que a curta duração do sono é um fator de risco para obesidade e 
aumento de peso, intolerância à glicose, hipertensão, doença arterial coronariana e outras 
condições clínicas. Durante a gravidez, efeitos adversos semelhantes são reconhecidos. 
A curta duração do sono (5 horas) está associada a uma pressão arterial mais elevada no 
terceiro trimestre e ao risco de pré-eclâmpsia. Menos de 7 horas de sono está associada ao 
aumento da incidência de diabetes mellitus gestacional (Ibrahim et al., 2012).

A insônia é definida tanto como um sintoma quanto como um distúrbio. Como 
sintoma, essa condição clínica é bastante comum na prática; no entanto, como diagnóstico, 
a insônia tem múltiplas subclassificações. O diagnóstico geralmente é feito pela história 
clínica que inclui o rastreamento de distúrbios do sono comuns observados em mulheres 
grávidas. A Associação Americana de Psiquiatria, em seu Manual de Diagnóstico e 
Estatístico de Transtornos Mentais - 5.ª edição, recomenda o uso do termo “transtorno 
de insônia” em vez de insônia secundária, uma vez que o termo “secundário” sugere que 
tratar o transtorno ou problema primário é tudo o que é necessário para tratar a insônia. 
O tratamento das queixas comuns relacionadas à gravidez não significa necessariamente 
que a insônia melhore automaticamente. A insônia também pode afetar negativamente o 
relacionamento com o parceiro e interferir no vínculo mãe-bebê (Hashmi et al., 2016). 

Além disso, os distúrbios do sono no 3º trimestre estão associados à maior 
percepção da dor do parto e trabalho de parto mais longo. Pacientes com insônia têm 
citocinas pró-inflamatórias elevadas, que também são observadas na depressão pós-
parto, parto prematuro e outras complicações da gravidez. Os médicos devem avaliar os 
distúrbios do sono em suas pacientes logo no início da gravidez, uma vez que elas estariam 
sob maior risco de complicações como depressão no final do terceiro trimestre ou após o 
parto (Ibrahim et al., 2012).

Goldberg e Nissim (1994) recomendam que antes da concepção, as pacientes 
com ansiedade ou transtorno de pânico sejam submetidas a uma reavaliação cuidadosa 
de seu regime farmacoterapêutico. Pacientes com transtorno do pânico, mantidas com 
benzodiazepínicos, que desejam engravidar, devem reduzir o seu uso gradualmente em 
um cronograma ajustado à capacidade da paciente de tolerar doses baixas, com atenção 
especial aos sintomas de surto de pânico ou abstinência. 
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1.2 Cuidados na prescrição de medicamentos nos períodos da gravidez e 
lactação

No ano de 1957, a empresa farmacêutica alemã Grunenthal passou a comercializar 
um sedativo para tratar o enjoo matinal em mulheres grávidas, a talidomida. Esse 
medicamento foi distribuído para mais de quarenta países em todo o mundo, incluindo 
Alemanha, Reino Unido, Austrália, Japão e Brasil. Logo após o lançamento da talidomida, 
casos de defeitos congênitos graves foram relatados e notificados. A talidomida foi 
associada às malformações do nascimento em mais de 10 mil indivíduos e foi retirada do 
mercado em 1961 (Gao et al., 2020).

Após esse notável caso, a maioria dos países exigiram que todas as drogas 
fossem classificadas em categorias farmacológicas na gravidez, ressaltando o risco de 
efeitos indesejados. Algumas das classificações mais aceitas internacionalmente incluem 
a classificação do órgão americano FDA (do inglês, Food and Drug Administration) e o 
Sistema Australiano TGA (do inglês, Therapeutic Goods Administration) (Okun et al., 2015).

As preocupações na prescrição de medicamentos para mulheres grávidas e lactantes 
incluem a toxicidade potencial dos medicamentos para o feto e o lactente, e alterações nos 
parâmetros farmacocinéticos individuais que podem exigir mudanças na dosagem (Blaya, 
2005; Gao et al., 2020). 

Apesar dos estudos que mostram um aumento no uso de medicamentos durante a 
gravidez, há uma falta significativa de ensaios clínicos e uma compreensão limitada dos 
efeitos dos medicamentos na saúde de bebês e mães a longo prazo. Como resultado, 
interromper um medicamento durante a gravidez pode parecer o procedimento mais 
seguro. Contudo, condições não tratadas ou mal controladas geralmente representam um 
risco maior para a mulher grávida e seu filho do que o risco do uso de medicamentos (Abel, 
2004).

Diante desse dilema, muitos médicos especialistas passaram a realizar suas 
prescrições de acordo com as recomendações da classificação de medicamentos do FDA 
para gravidez (categorias de risco: A, B, C, D e X). No entanto, após um longo processo 
de revisão, o FDA concluiu que as categorias de letras eram falhas por vários motivos, 
como o uso de dados animais e a falta de abordagem da importância da dose, via e tempo 
de gestação. Além disso, não houve obrigatoriedade de atualização das categorias. A 
conclusão do FDA foi que as categorias de gravidez eram frequentemente mal interpretadas 
e mal utilizadas, e foram então substituídas pela regra do FDA PLLR (do inglês, Pregnancy 
and Lactation Labeling Rule, tradução literal Regra de Rotulagem da Gestação e Lactação) 
no ano de 2015. Essa nova regra exige que os prescritores tenham acesso a um conjunto 
de informações relevantes para a tomada de decisões críticas no tratamento de mulheres 
grávidas ou lactantes (Miller et al., 2020). 

Em todos os casos de prescrição durante a gravidez, o médico deve pesar o risco 
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potencial da medicação versus o risco de doença não tratada. Uma abordagem compartilhada 
de tomada de decisão é importante. Os médicos devem fornecer às mulheres informações 
de segurança precisas sobre o uso de medicamentos na gravidez, mas também devem 
ser sensíveis às preocupações do paciente e de suas famílias sobre o risco do uso de 
medicamentos durante a gestação (Abel, 2004).

1.3 Benzodiazepínicos
Benzodiazepínicos representam fármacos com propriedades hipnóticas, sedativas, 

ansiolíticas, relaxantes e antiepiléticas. Essa classe farmacológica comumente usada 
por adultos e que inclui mulheres grávidas, atravessam a placenta e se acumulam na 
circulação do embrião. Devido às suas propriedades viciantes, alguns casos de síndrome 
de abstinência foram relatados em recém nascidos após exposição intrauterina a 
benzodiazepínicos (Ornoy et al., 1998).

A ação ansiolítica dos benzodiazepínicos decorre da complexação com receptores 
específicos. Tais receptores estão situados nas sinapses gabaérgicas em diferentes 
regiões do cérebro. Ao se ligarem a estes receptores, os benzodiazepínicos potencializam 
a atividade do ácido gama aminobutírico (GABA), que é o neurotransmissor inibitório mais 
importante no sistema nervoso central. O receptor do GABA é um canal iônico de íons 
cloreto, na membrana da célula nervosa pós-sináptica (Anvisa, 2013). 

Quando os receptores GABAA são ativados por benzodiazepínicos na presença 
do neurotransmissor GABA, os canais do íon cloreto se abrem, permitindo que estes íons 
fluam livremente para o interior da célula (Figura 1), resultando em membrana celular 
hiperpolarizada (isto é, negativamente carregada), o que atenua os neurotransmissores 
excitatórios despolarizantes e consequentemente promove o sono. O início da ação dos 
benzodiazepínicos varia de 20 a 60 minutos (Golan et al., 2014). 
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Figura 1. Mecanismo de ação dos benzodiazepínicos no receptor GABAA.

Fonte: CNSforum.com In: Genpsych, 2020.

A administração prolongada de benzodiazepínicos aumenta a atividade das enzimas 
do citocromo P450, contribuindo, assim, para o desenvolvimento de tolerância a esses 
fármacos e tolerância cruzada a outros psicofármacos mostrando uma redução na eficácia 
dos benzodiazepínicos com exigência da administração de doses cada vez maiores 
(Anvisa, 2013). O desenvolvimento de dependência fisiológica resulta em uma síndrome de 
abstinência farmacológica, caracterizada por tremores, ansiedade, insônia e excitabilidade 
do sistema nervoso central (Golan et al., 2014).

Devido aos mecanismos de dependência e tolerância, o uso desses fármacos de 
forma indiscriminada reduz a eficácia do tratamento e conduz à busca de novas substâncias 
capazes de produzir os mesmos resultados naqueles pacientes que já não respondem ao 
tratamento. Doses maciças podem resultar em coma e morte. Contudo se administrados, 
como única medicação nas doses recomendadas, esses fármacos dificilmente irão provocar 
depressão fatal do sistema nervoso central (Cordioli, 2015). 

Conforme a Portaria n°. 344/98 da Secretaria de Vigilância em Saúde do Ministério 
da Saúde, os benzodiazepínicos são medicamentos sob controle especial dispensados 
apenas com a retenção da notificação de receita e exigem condições especiais de 
prescrição. Os benzodiazepínicos fazem parte da lista de substâncias psicotrópicas B1 
devem ser prescritas em notificação receita tipo B, de cor azul, sendo a quantidade por 
período de tratamento por 60 dias.
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1.3.1 Riscos do uso de benzodiazepínicos durante a gravidez 

Os primeiros estudos descreveram uma associação entre a exposição aos 
benzodiazepínicos no primeiro trimestre e um risco aumentado de fissuras orais. Estudos 
subsequentes em amostras maiores e com métodos de estudo mais rigorosos desafiaram 
este achado, no entanto, muitos médicos referem-se a estudos anteriores (Dolovich et al., 
1998). Yonkers et al. (2009) relataram recentemente uma associação entre a exposição 
gestacional a benzodiazepínicos e taxas mais altas de parto cesáreo, baixo peso ao nascer 
e suporte ventilatório do recém-nascido.

Sob o ponto de vista clínico, a recomendação comum é que os benzodiazepínicos 
devem ser prescritos à mulheres que apresentem sintomas de ansiedade clinicamente 
relevantes ou insônia grave. Acrescenta-se a essa recomendação a utilização de pequenas 
doses por um curto período de tempo para que os riscos potenciais de malformações, ainda 
que baixos, sejam evitados (Bellantuono et al., 2013).

A ocorrência de anormalidades congênitas associadas ao uso de benzodiazepínicos 
(alprazolam, clonazepam, medazepam, nitrazepam e tofisopam) durante a gravidez 
analisou-se em um estudo caso-controle pareado. Os casos e controles foram retirados 
da Vigilância de Caso-Controle da Hungria de Anormalidades Congênitas de 1980 a 1996. 
Das 38.151 mulheres grávidas que deram à luz sem anomalias congênitas, 75 tomaram 
benzodiazepínicos durante a gravidez, em comparação com 57 de 22.865 que tiveram filhos 
com anomalias. Assim, o tratamento com esses benzodiazepínicos durante a gravidez não 
causou risco teratogênico detectável (Bermak et al., 2007).

Além do risco de malformações, há uma preocupação adicional com o 
desenvolvimento cognitivo de crianças após a exposição intrauterina aos benzodiazepínicos. 
Em aproximadamente 550 crianças acompanhadas por vários momentos até os quatro 
anos de idade, não houve aumento na taxa de malformação ou efeitos adversos no 
desenvolvimento neurocomportamental e no quociente de inteligência (QI). Embora alguns 
dos dados indiquem que um pequeno número de crianças teve um desenvolvimento 
mais lento durante o primeiro ano ou mais, eles exibiram crescimento de recuperação e 
a maioria se desenvolveram normalmente aos quatro anos de idade. Onde os déficits de 
desenvolvimento persistiram, não foi possível provar uma relação de causa-efeito com a 
exposição aos benzodiazepínicos. Essas crianças geralmente vinham de famílias onde 
havia doenças maternas que exigiam terapia prolongada com medicamentos ou onde 
havia problemas sociais. É importante levar em consideração fatores ambientais e sociais 
inadequados ao avaliar a possível influência pré-natal dos benzodiazepínicos na saúde e 
no desenvolvimento pós-natal da criança (Mcelhatton, 1994). 

Um estudo de corte realizado na Noruega entre os anos de 1999 e 2008, não 
encontrou o risco substancial de déficits em habilidades motoras finas ou traços de 
transtorno do déficit de atenção em filhos expostos a medicamentos benzodiazepínicos 
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em diferentes momentos da gestação. As crianças nascidas de mulheres com transtornos 
depressivos e ou ansiosos que tomaram benzodiazepínicos no final da gravidez tiveram 
maiores déficits motores e de comunicação em comparação com as não expostas, mas não 
na extensão em que o comprometimento fosse de relevância clínica. Essas associações 
podem ser atribuídas à confusão residual por doença psiquiátrica materna e ou a uma 
associação de drogas de dose mais alta nessas mulheres, o que exige estudos futuros de 
efeito de dose (Lupattelli et al., 2019).

Outro fator importante é a possibilidade de ocorrência da toxicidade neonatal 
ou síndrome de abstinência pode levar à “síndrome do bebê mole” - caracterizada por 
hipotermia, letargia, esforço respiratório insuficiente e dificuldades de alimentação - 
ocorre como resultado do uso materno de benzodiazepínicos pouco antes do parto. A 
abstinência neonatal pode ser causada por exposição muito tardia do terceiro trimestre aos 
benzodiazepínicos. Os sintomas que podem persistir até três meses após o parto incluem 
inquietação, irritabilidade, padrões de sono anormais, dificuldades de sucção, retardo de 
crescimento, hipertonia, hiper-reflexia, tremores, apneia, diarreia e vômitos. No entanto, 
não está claro se isso é inteiramente devido à abstinência ou se a exposição contínua via 
leite materno desempenha um papel nesses sintomas (Vythilingum, 2008). 

Salisbury et al. (2016) constataram em um estudo que a combinação de ISRS e 
benzodiazepínicos estava associada a sintomas neonatais leves; não foram detectadas 
diferenças no peso ao nascer, idade gestacional no parto, admissões em unidade de 
terapia intensiva neonatal ou problemas respiratórios. Em contraste, Calderon-Margalit et 
al. (2009) encontraram associações com benzodiazepínicos e parto prematuro, baixo peso 
ao nascer, baixo índice de Apgar, admissão em unidade de terapia intensiva neonatal e 
síndrome do desconforto respiratório. 

Yonkers et al. (2017) obtiveram resultados semelhantes em um estudo de corte de 
mulheres com transtornos de ansiedade. Os benzodiazepínicos foram associados ao parto 
cesáreo, baixo peso ao nascer e suporte ventilatório ao recém-nascido. Esses resultados 
foram baseados no uso de benzodiazepínicos em transtornos de ansiedade, e não para 
insônia, em cujo contexto, doses e frequência de uso podem ser diferentes. Okun et al. 
(2015) concluíram da mesma forma que a exposição a benzodiazepínicos pode estar 
associada a baixo peso ao nascer e parto por cesariana, mas não encontraram associações 
significativas com benzodiazepínicos com malformações.  

1.3.2 Riscos do uso de benzodiazepínicos durante a lactação

Após o nascimento da criança, o aleitamento materno representa um fator de 
cautela no momento da prescrição de medicamentos à lactantes. Os benzodiazepínicos 
são secretados no leite em quantidades relativamente pequenas. Durante a lactação, os 
agentes de ação prolongada são relativamente contraindicados, particularmente com a 
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administração contínua além de três a cinco dias, devido à probabilidade de sedação do 
bebê. Os benzodiazepínicos de curta ação são provavelmente seguros, especialmente se 
restritos a doses únicas ou para curtos períodos de terapia (Bermak et al., 2007).

O método preferido de alimentação infantil é a amamentação exclusiva por pelo 
menos seis meses, com continuação por 1 ano devido aos inúmeros benefícios de curto 
e longo prazo fornecidos à mãe e seu filho. Aceitando a amamentação como o padrão 
normativo para a alimentação infantil, os médicos enfrentam o desafio de determinar a 
segurança de um medicamento durante a amamentação. Em primeiro lugar, deve-se 
considerar como o medicamento pode afetar o suprimento de leite materno e a capacidade 
da mãe em cuidar do bebê, como não causar sedação excessiva. Em segundo lugar, deve 
ser determinado se o medicamento é biodisponível por via oral, ou seja, se um medicamento 
pode ser absorvido pelo trato gastrointestinal do bebê. Uma tarefa final é determinar a 
segurança da exposição ao medicamento no leite materno. Durante os primeiros dias 
pós-parto, mais medicamentos penetram no leite materno em comparação com períodos 
posteriores, devido às amplas vias paracelulares entre as células epiteliais mamárias. No 
entanto, o baixo volume de ingestão de leite do recém-nascido normalmente se traduz 
em uma pequena exposição à dose do medicamento. Outras preocupações com potencial 
toxicidade infantil incluem características específicas do bebê, incluindo idade, tamanho 
e saúde. Uma fonte de banco de dados como o LactMed (Drugs and Lactation Database) 
é uma ferramenta útil para a tomada de decisão que descreve essas especificações de 
medicamentos (Miller et al., 2020).

As pesquisas existentes sobre o uso de psicotrópicos durante a lactação são 
ainda mais limitadas do que aquelas até então realizadas sobre seu uso durante a 
gravidez (Wang et al., 2017). Vários fatores farmacocinéticos influenciam na passagem 
de medicamentos para o leite materno, como a lipossolubilidade da droga, o seu tamanho 
molecular, concentração sanguínea, capacidade de ligação à proteínas plasmáticas, 
biodisponibilidade oral da criança e da lactante e a meia-vida da droga no plasma materno 
e do infante (Anderson, 2018).

A passagem de drogas do sangue para o leite materno ocorre por mecanismos 
envolvendo membranas biológicas, as quais possuem em sua constituição proteínas e 
fosfolípides. Após atravessar o endotélio capilar, a droga passa para o interstício e atravessa 
a membrana basal das células alveolares do tecido mamário. Proteínas e lipídeos da 
membrana exercem influência na velocidade da passagem e na concentração da droga no 
leite. Os mecanismos mais prováveis de excreção de drogas para o leite materno incluem: 
difusões transcelular passiva, intercelular e ligação com proteínas carreadoras (Ministério 
da Saúde, 2010).

O guia de amamentação e uso de medicamentos e outras substâncias do Ministério 
da Saúde (2010) adverte que hipnóticos e ansiolíticos são drogas de uso criterioso quando 
em doses elevadas ou uso prolongado. No lactente podem provocar sedação, sucção fraca, 
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ganho ponderal insuficiente e letargia. Primeira escolha: se possível, preferir midazolam 
por apresentar efeito de curta duração. A tabela a seguir descreve os cuidados e possíveis 
efeitos da utilização dos benzodiazepínicos na amamentação.

Benzodiazepínico Cuidados e efeitos

Alprazolam Uso criterioso durante a amamentação. Evitar uso prolongado. Pode provocar 
sedação e sucção fraca no lactente.

Bromazepam Uso compatível com a amamentação. Observar efeitos colaterais no lactente.

Clobazam Uso criterioso durante a amamentação. Não há dados sobre transferência para 
o leite materno. Observar sedação no lactente.

Clonazepam
Uso criterioso durante a amamentação. Excretado no leite materno, porém, 
estudos mostraram baixa incidência de toxicidade em crianças amamentadas. 
Relato de apnéia, cianose e hipotonia em uma criança cuja mãe fazia uso do 
medicamento durante a gravidez.

Clordiazepóxido Uso criterioso durante a amamentação. Não há dados sobre transferência para 
o leite materno. Observar sedação no lactente.

Cloxazolam Uso compatível com a amamentação.

Diazepam Uso criterioso durante a amamentação. Metabólitos ativos e meia-vida 
prolongada. Relatos de letargia, sedação e sucção débil no lactente

Estazolam Uso criterioso durante a amamentação. Evitar uso prolongado. Pode provocar 
sedação e sucção fraca no lactente.

Flunitrazepam Uso criterioso durante a amamentação. Evitar uso prolongado. Observar 
sedação e sonolência no lactente.

Flurazepam
Uso criterioso durante a amamentação. Não há dados sobre segurança para 
uso durante o período da lactação. Evitar uso prolongado. Observar sedação 
no lactente.

Lorazepam Uso criterioso durante a amamentação. Excretado para o leite materno em 
pequenas quantidades. Evitar uso prolongado. Observar sedação no lactente.

Lormetazepam
Uso compatível com a amamentação por curtos períodos. Níveis insignificantes 
no leite materno. Transferência para o leite materno menor que a do diazepam. 
Não há relato de efeitos em crianças amamentadas.

Midazolam Uso compatível com a amamentação.

Nitrazepam Uso compatível com a amamentação por curtos períodos. Uso criterioso se 
tratamento prolongado.

Oxazepam Uso criterioso durante a amamentação. Risco de sedação do lactente.

Tabela 1 – Cuidados na utilização de benzodiazepínicos durante a amamentação.

Fonte: Ministério da Saúde (2010).
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1.4 Tratamentos alternativos ao uso de benzodiazepínicos
O uso de medicamentos certamente não é apenas a única alternativa para o 

tratamento de distúrbios da ansiedade e do sono. Abordagens não farmacológicas com 
eficácia demonstrada no período perinatal incluem a psicoterapia, atividade física, yoga, 
técnicas de relaxamento, acupuntura, dentre outras (Hardy & Reichenbacker, 2019). 

Entre os tratamentos psicoterapêuticos, a terapia cognitivo-comportamental (TCC) 
para a insônia é um tratamento não farmacológico baseado em evidências que combina 
elementos cognitivos e comportamentais para tratar a insônia. Em uma série de ensaios 
clínicos, os pesquisadores indicaram que esse tipo de terapia foi eficaz para reduzir os 
sintomas de insônia e os benefícios continuaram por até três anos após o tratamento. Em 
contraste, a descontinuação da medicação para dormir está frequentemente associada 
ao retorno dos sintomas de insônia. A TCC também foi eficaz para reduzir os sintomas de 
insônia durante o período pós-parto (Swanson et al., 2013).

Silva et al. (2005) avaliaram o efeito da acupuntura em um grupo de 30 mulheres 
grávidas. Este estudo de intervenção avaliou o efeito da acupuntura e higiene do sono 
(um tratamento comportamental desenvolvido no final dos anos 1970 para insônia leve 
ou moderada) em comparação com pacientes submetidas apenas à higiene do sono em 
distúrbios de sono. Eles descobriram que ambos os grupos relataram menos sintomas de 
insônia após a intervenção, mas que a redução foi maior no grupo envolvido em acupuntura 
e intervenção de higiene do sono. Além disso, eles não encontraram efeitos adversos 
importantes dos efeitos da acupuntura durante o estudo e no período pós-parto. 

Effati-Daryani et al. (2018) avaliaram o efeito do creme de lavanda (Lavandula 
angustifolia Mill.) com ou sem banho dos pés, em comparação com placebo, na qualidade do 
sono e fadiga na gravidez e pós-parto com um ensaio clínico randomizado. A amostra deste 
estudo foi composta por 141 gestantes com idades entre 18 e 40 anos, que estavam com 
25 a 28 semanas de gestação e com problemas de sono autorreferidos. Eles descobriram 
que o grupo lavanda e pedilúvio mostrou um aumento na qualidade do sono durante a 
gravidez e no acompanhamento (6 semanas após o parto), e diminuiu os escores de fadiga 
apenas na avaliação de acompanhamento. 

Finalmente, Pour et al. (2018) realizaram um ensaio clínico randomizado sobre 
o efeito de sementes de alface (Lactuva sativa L.) em 100 gestantes ambulatoriais que 
reclamaram de insônia. Foram incluídas mulheres com idades entre 20 e 45 anos com 
gestações únicas e com idade gestacional de 12 a 36 semanas. As participantes do grupo 
experimental foram convidadas a tomar uma cápsula todas noites durante duas semanas 
(grupo semente de alface), enquanto o grupo controle recebeu cápsulas de placebo. Os 
resultados mostraram que a intervenção foi eficaz na melhoria da qualidade do sono no 
grupo experimental.
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2 |  METODOLOGIA
O estudo é uma revisão narrativa de literatura sobre o uso de benzodiazepínicos 

durante os períodos de gravidez e lactação. 
A pesquisa bibliográfica foi realizada utilizando o operador booleano AND e o 

filtro “somente no título” em cada conjunto de palavras-chaves em inglês, utilizando os 
descritores: benzodiazepines AND pregnancy; benzodiazepines AND lactation; Nos portais 
Pubmed, Google Acadêmico e Portal Regional da BVS (Biblioteca Virtual em Saúde) que 
utilizam as bases de dados do Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Literatura 
Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS), Medical Literature Analysis 
and Retrieval System Online (MEDLINE) entre outras, resultando em 110 trabalhos 
publicados desde 1985 a 2020. 

Os critérios de inclusão da pesquisa foram trabalhos cujo foco principal estava 
relacionado ao tema deste trabalho, disponíveis na íntegra e nos idiomas português, 
espanhol ou inglês. Após a exclusão de artigos duplicados e que não atenderam aos 
critérios de inclusão, foram selecionados 33 artigos para o estudo e a Portaria 344/98 
que aprova o Regulamento Técnico sobre substâncias e medicamentos sujeitos a controle 
especial.

3 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS
De acordo com as evidências disponíveis provenientes da revisão de literatura 

deste estudo, a exposição aos benzodiazepínicos durante a gravidez não demonstrou 
associação a um risco aumentado de malformação congênita. No entanto, alguns estudos 
demonstraram que os benzodiazepínicos foram associados ao parto cesáreo, baixo peso 
ao nascer e suporte ventilatório ao recém-nascido. Não foi demonstrada correlação entre 
o uso de benzodiazepínicos e problemas de neurodesenvolvimento ou comportamentais 
em crianças. 

Também não há evidência suficiente para desencorajar a amamentação na maioria 
das mulheres que precisam tomar algum fármaco dessa classe durante a lactação, com 
ressalva aos agentes de ação prolongada, que devem ser usados de forma criteriosa. 
Em mulheres que tomam pequenas doses por curtos períodos de tempo, é improvável 
que ocorram efeitos adversos no bebê. O uso prolongado de benzodiazepínicos não 
representa necessariamente uma contra-indicação para a amamentação, no entanto, o 
bebê deve ser observado quanto a sinais de sedação ou incapacidade de sugar. Quando os 
benzodiazepínicos são usados logo antes do trabalho de parto, a dose deve ser escolhida 
com cuidado para evitar a toxicidade fetal/neonatal. 

Do ponto de vista clínico, um conselho geral é de que os benzodiazepínicos precisam 
ser prescritos para mulheres que sofrem de sintomas de ansiedade clinicamente relevantes 
ou insônia grave. Torna-se necessário equilibrar os possíveis efeitos da medicação e os 
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efeitos potenciais para a mãe e para o feto se o transtorno de ansiedade ou distúrbios 
do sono não for tratado. Uma medida a ser evitada é tentar reduzir o risco da medicação 
através da prescrição de doses subterapêuticas, pois isso causa a exposição tanto ao risco 
da medicação quanto ao risco de doença não tratada.

O uso de drogas psicotrópicas na gravidez deve ser limitado aos casos em que o 
risco do distúrbio para a mãe e o feto supere o risco do tratamento com drogas. Os riscos 
associados à farmacoterapia tais como potencial teratogênico, impacto no desenvolvimento 
comportamental e psicológico da criança e efeitos sobre o lactente, devem ser pesados em 
relação à morbidade (e mortalidade potencial) das condições clínicas da mãe. Tratamentos 
não farmacológicos, como terapia cognitivo-comportamental e acupuntura, demonstraram 
eficácia em estudos realizados e podem também ser empregados sempre que possível 
como uma alternativa ou ainda como tratamento complementar.

O papel do profissional farmacêutico no exercício da atenção farmacêutica, se torna 
indispensável no momento da dispensação do medicamento, pois além de contribuir com o 
uso correto dos benzodiazepínicos também promove o seu uso racional, afim de obter-se 
um tratamento efetivo visando a qualidade de vida da mãe e da criança, avaliando riscos e 
benefícios e a real necessidade de se utilizar estes fármacos.

Uma boa compreensão dos dados de segurança disponíveis sobre medicamentos 
na gravidez pode informar o aconselhamento materno e reduzir a ansiedade desnecessária 
em relação ao uso de medicamentos na gravidez. Pesquisas futuras, realizadas mediante 
considerações éticas e científicas, devem garantir a inclusão de mulheres grávidas em 
ensaios clínicos para preencher grandes lacunas em nossa compreensão da farmacoterapia 
nesta população. Ambos o risco de teratogenicidade, bem como as propriedades 
farmacocinéticas dos medicamentos, precisam ser melhor compreendidos em mulheres 
grávidas e lactantes.
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