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RESUMO

Introducdo: O tratamento farmacoldgico de uma gestante com ins6nia promove muita
incerteza e se torna importante por promover uma correlacdo de distdrbios psiquiatricos
e o possivel surgimento de malformacfes. Objetivo: Fornecer dados cientificos que
permitirdo aos médicos psiquiatras seguranca ao avaliar os riscos e beneficios dos
medicamentos disponiveis para o tratamento farmacoldgico da insénia durante a
gravidez. Métodos: A pesquisa foi realizada no PubMed, correlacionando os termos
tratamento farmacoldgico da insbnia, gravidez e medicamentos para a ins6nia, com a
utilizacdo dos seguintes descritores: benzodiazepinicos, antidepressivos, antipsicoticos,
melatonina, hipnoticos e anti-histaminicos. Resultados: Vérios artigos foram encontrados
correlacionando disturbios do sono na gravidez, mas houve apenas 29 artigos que sdo
revisoes da literatura, sistematica e caso-controle, que relataram de forma objetiva sobre
0 uso de substancias farmacoldgicas e insénia durante a gravidez. A maioria dos artigos
ndo correlacionou o uso de drogas farmacoldgicas para insonia durante a gravidez e o
risco de teratogénese. Um estudo de caso-controle mostrou evidéncias do efeito da
teratogénese com o uso de diazepam e defeitos do tubo neural, fissura labial e atresia
intestinal / estenose; no entanto, esses resultados ndo foram replicados nos estudos
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seguintes. Apenas um artigo mostrou evidéncias de que o uso de Zolpidem pode causar
parto prematuro, aumento de partos cesareos e baixo peso ao nascer. Concluséo: O
tratamento farmacol6gico da insdnia durante a gravidez torna-se fundamental para
prevenir o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos, como depressao e ansiedade,
além de parto prematuro, parto cesareo e baixo peso ao nascer.

Palavras-chave: gravidez, tratamento farmacologico, insonia.

ABSTRACT

Introduction: The pharmacological treatment of a pregnant woman with insomnia
promotes a lot of uncertainty and becomes important because it promotes a correlation of
psychiatric disorders and the possible appearance of malformations.

Obijective: To provide scientific data that will enable psychiatrists to safely assess the
risks and benefits of the drugs available for the pharmacological treatment of insomnia
during pregnancy.Methods: The research was conducted in PubMed, correlating the terms
pharmacological treatment of insomnia, pregnancy and insomnia medications, with the
use of the following descriptors: benzodiazepines, antidepressants, antipsychotics,
melatonin, hypnotics and antihistamines.Results: Several articles were found correlating
sleep disorders in pregnancy, but there were only 29 articles that are literature reviews,
systematic and case-control, that reported objectively on the use of pharmacological
substances and insomnia during pregnancy. Most articles did not correlate the use of
pharmacological drugs for insomnia during pregnancy and the risk of teratogenesis. A
case-control study showed evidence of the effect of teratogenesis with the use of
diazepam and neural tube defects, cleft lip and intestinal atresia / stenosis; however, these
results have not been replicated in the following studies. Only one article showed
evidence that the use of Zolpidem can cause premature birth, increased cesarean delivery
and low birth weight.Conclusion: The pharmacological treatment of insomnia during
pregnancy is essential to prevent the development of psychiatric disorders, such as
depression and anxiety, in addition to premature delivery, cesarean delivery and low birth
weight.

Keywords: pregnancy, pharmacological treatment, insomnia.

1 INTRODUCAO

Os disturbios do sono sdo prevalentes durante a gravidez. Estudos epidemioldgicos
nos Estados Unidos sugerem uma prevaléncia entre 6% e 10% dos casos de insbnia na
populacdo geral. Nas Mulheres gravidas, especificamente, mais disturbios de insonia
ocorrem do que em mulheres ndo gravidas, com sintomas sendo mais prevalentes a
medida que a gestacdo avanca.® No inicio da gravidez, a incidéncia de insonia é de 12,6%,
aumentando com a evolugdo da gravidez.®> Um percentual de 74% das mulheres
apresentam algum grau de insénia em 39 semanas de gestacéo; sendo classificado como
Leve — 50 %, Moderado — 15 % e Grave — 4,0 %. Durante o ultimo trimestre, até 70 %
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das mulheres relataram dificuldade em manter o sono e 23,7% relataram dificuldade em
adormecer.®

A etiologia da insbnia € atribuida a fatores psiquiatricos, neuroldgicos,
comportamentais e fisiolégicos. Em particular durante a gravidez, ocorrem mudancas
significativas no sistema neuroenddcrino, incluindo esterdides gonadais (estrogénio e
progesterona), hormonios hipofisarios (gonadotrofinas, prolactina e horménio de
crescimento), cortisol e melatonina, que explicam o surgimento de alteragfes do sono.
Somam-se a isso 0s fatores de movimentos fetais, aumento da frequéncia de miccdo, dor
lombar mais intensa, ansiedade e refluxo gastroesofagico. A insénia ocorre em mulheres
com idades mais avancadas, idade gestacional maior, além de maior nimero de
gestacdes.! Os sintomas de insnia durante a gravidez sio relatados por aproximadamente
80% das mulheres.? Eles se queixam de fadiga, irritabilidade e sonoléncia diurna, levando
ao comprometimento funcional e social. Em estudos observacionais, foi relatado que 4%
das gestantes usam medicacdo para combater a insbnia, sendo 0s hipnoticos,
benzodiazepinicos e anti-histaminicos os mais utilizados, além dos antidepressivos
sedativos.

No terceiro trimestre de gestacdo, hd uma maior prevaléncia de estados de
insdnia em relacdo ao primeiro e segundo trimestres, com relatos de sono insuficiente e
baixa qualidade de sono, associados a parto prematuro, baixo peso ao nascer e maior
nimero de cesarianas. O objetivo deste estudo é apresentar os dados mais atuais da
literatura, mostrando possiveis riscos e beneficios, e quais medicamentos poderiam ser
evitados, auxiliando o médico psiquiatra na conducdo segura do tratamento
farmacoldgico da insdnia durante a gestacao.

Para tanto, foi feita uma revisédo narrativa, utilizando artigos sobre essa questao,
desenvolvidos em sua maior parte nos ultimos 10 anos, demonstrando que 0s
benzodiazepinicos, antidepressivos e hipnéticos sdo 0s mais recomendados pelos estudos
recentes, devido aos efeitos colaterais minimos o bindbmio mée-feto. Por outro lado, deve-
se evitar os anti-histaminicos, pois poucos estudos destacaram seu uso e nao séo indicados

para o tratamento da ins6nia, segundo consenso brasileiro e americano de insénia.

2 METODOS
2.1 ESTRATEGIAS DE PESQUISA
A Pesquisa foi realizada com artigos publicados entre abril e julho de 2018 no

banco de dados PUBMED. Foram utilizados os seguintes conjuntos de descritores, sem
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restrigdes nos campos de pesquisa: 1. “Gravidez” e “Tratamento farmacoldgico” e
“Insonia”, utilizando os descritores ‘“benzodiazepinicos, antidepressivos, anti-
histaminicos, hipnéticos, melatonina e antipsicoticos”. A pré-selecdo de artigos foi
realizada por um pesquisador e, devido a algumas davidas, um segundo pesquisador foi
consultado.

Foram incluidos os artigos, sem restricdo quanto & linguagem, que relataram
alguma referéncia ao tratamento farmacoldgico da insénia durante a gestacdo, como
benzodiazepinicos, antidepressivos, hipnoticos, antipsicoticos, anti-histaminicos e
melatonina, e que apresentaram descricdo desses medicamentos durante a gestacdo,
mesmo n&o por um estado de insénia.

Dos 538 artigos disponiveis, 29 foram selecionados, com exclusdo de editoriais,
estudos retrospectivos e aqueles encontrados em bases secundarias, bem como artigos e
estudos repetidos que ndo apresentaram correlagdo com o assunto / desfecho. Além disso,
alguns artigos foram removidos devido aos resumos e, finalmente, o texto deste artigo de
revisdo foi elaborado. N&o foram incluidos artigos que ndo descrevessem questdes ndo
correlacionadas, como distarbios do sono, sem a presenga de insbnia, gravidez e
medicamentos.

A figura 1 mostra o processo de busca e selecédo de artigos.
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3 RESULTADOS

Nos artigos que incluimos, todos os estudos conduziram o tratamento
farmacoldgico da insdnia e o0 uso de medicagdes na gravidez. Em um estudo publicado
em 2013, 54 mulheres gravidas com insdnia foram selecionadas aleatoriamente para
tratamento com Trazodona, Difenidramina ou placebo, e a qualidade do sono foi medida
por actigrafia, no inicio, e apds 2 e 6 semanas de tratamento, mostrou que o tratamento
da insdnia no terceiro trimestre diminuiu os sintomas de depresséo pos-parto.’

Estudo realizado em Taiwan observou que o uso de Zolpidem durante a gravidez,
guando usado por um curto periodo de tempo, pode apresentar melhora da insonia,
embora com a possibilidade de seu uso resultar em baixo peso ao nascer, parto em
cesariana e parto prematuro.® Dois artigos publicados promoveram uma revisdo
farmacoldgica atualizada dos medicamentos mais utilizados no tratamento da insénia
aguda e crbnica na gravidez, com base nos consensos americano e brasileiro, tais como:

benzodiazepinicos, sedativos hipndticos, antidepressivos, anti-histaminicos e
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antipsicoticos, alem da melatonina, que, por consenso, ndo € usada para insonia durante
a gravidez.* Um estudo concluiu que a ins6nia durante a gravidez esta associada a dor

no momento do parto e depressdo.>

3.1 BENZODIAZEPINICOS

Os Benzodiazepinicos sdo um grupo de farmacos que atuam sobre os receptores
GABA, causando efeitos sedativos, ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes
musculares, além de serem utilizados sem indicacéo por consenso para induzir ou manter
0 sono. Muitas mulheres usam benzodiazepinicos durante a gravidez para promover o
sono; 0s mais prescritos sao o clonazepam e o diazepam. Um estudo de caso-controle
mostrou evidéncias do efeito da teratogénese com o0 uso de diazepam e defeitos do tubo
neural, fissura labial, floppy baby e atresia / estenose intestinal, no entanto, esses
resultados ndo foram replicados nos estudos seguintes.?

Evidéncias ndo sugerem que o uso de benzodiazepinicos esteja correlacionado
com 0 aumento das taxas de baixo peso ao nascer e parto prematuro.* Um grande estudo
prospectivo que examinou o efeito da exposicdo a benzodiazepinicos ou hipndticos
agonistas em malformac6es congénitas ndo encontrou associacao apos a exclusao do uso
de benzodiazepinicos. gestacdes com exposicdo antiepiléptica concomitante.!’” Muitos
estudos bem delineados ndo apoiaram a teratogénese de benzodiazepinicos quando
usados isoladamente. 18-24

N&do foi encontrada associacdo entre o uso de monoterapia e a cardiopatia
congénita apos o controle de variaveis confundidoras, como doenca materna precoce e
idade materna.’® Um estudo ndo encontrou associacdo entre o clordiazepoxido e 0s
defeitos congénitos. 2° Apenas um estudo de caso-controle mostrou associagio entre o
lorazepam e a atresia anal (OR = 6,19, IC: 2,44-15,74), mas houve limitacOes
metodoldgicas.!* Ha uma preferéncia pelo uso de benzodiazepinicos durante a gravidez,
especialmente aqueles com uma meia-vida mais curta, em doses baixas, como o
lorazepam, porque promovem o efeito desejado com uma duracdo mais curta e apenas
uma pequena quantidade atravessa a barreira placentaria.’® Um estudo encontrou
associagOes entre o0 uso de benzodiazepinicos e prematuros, baixo peso ao nascer, baixo
indice de apgar, internacdo na unidade de terapia intensiva neonatal e sindrome do
desconforto respiratdrio neonatal. O aspecto negativo é que nao foi controlado e a doenca

psiquiétrica foi independentemente associada aos desfechos obstétricos ruins.?

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 2, p. 7295-7308, mar./apr., 2022.



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7301

Um estudo observou o uso de diazepam nos trés trimestres gestacionais o qual
evidenciou que 8,3%, 14,2% e 23,7% das mulheres tomaram o medicamento no primeiro,
segundo e terceiro trimestres, respectivamente, enquanto defeitos congénitos
cardiovasculares foram registrados em apenas trés bebés, assim como malformacdes
geniturinarias.®® Uma revisdo sistematica selecionou 12 estudos e observou que a
exposicao aos benzodiazepinicos no primeiro trimestre ndo foi associado a um aumento
do risco de malformagbes congénitas e o diazepam e clordiazepoxido devam ser

considerados os medicamentos de primeira escolha. 3

3.2 HIPNOTICOS SEDATIVOS

Os sedativos hipnoticos ou drogas Z sdo medicacfes que também atuam sobre os
receptores gabaérgicos em subunidades mais especificas, com a possibilidade de causar
menos efeitos colaterais. Eles sdo indicados para o tratamento da ins6nia aguda, ou seja,
para ins6nia com duracdo de até 4 semanas. As drogas Z sdo os hipnoticos mais prescritos
em todo o mundo, sem diferenca entre as mulheres gravidas. Existem poucos estudos que
evidenciam seu uso durante a gravidez. O Zolpidem, por exemplo, é uma droga que atua
na diminuicdo da laténcia do sono e, em alguns casos, pode aumentar o tempo de sono,
apesar da curta meia-vida da substancia, atravessando rapidamente a barreira placentaria.
26 N0 ha estudo que avalie 0 uso de Zaleplon durante a gravidez.

Quanto as intercorréncias durante a gestacdo e o parto com 0 uso dessas
substancias, ndo foram observadas alteracdes como: sofrimento fetal, partos prematuros,
indicacdo da UTI e maior niimero de cesarianas.* Apenas um artigo mostrou evidéncias
de que o uso de Zolpidem pode causar inicio precoce do trabalho de parto, aumento de
cesarianas e baixo peso ao nascer. 8 Outro artigo mostrou a relagio do Zolpidem em altas
doses e seu uso no primeiro trimestre da gravidez para o aparecimento de malformacéo
no tubo neural.! Esses artigos foram em estudos com uma pequena populagdo que
necessitou de mais estudos para confirmar os resultados. Um pequeno estudo nao
encontrou uma diferenca significativa entre os desfechos obstétricos com a exposi¢édo ao
Zolpidem.?® O uso de benzodiazepinicos e hipnéticos durante a gravidez é de grande

importancia, e os beneficios em certas mulheres podem superar 0s riscos conhecidos.

3.3 ANTIDEPRESSIVOS
Os antidepressivos sdo indicados para tratar a depresséo durante a gravidez e atuar

regulando as monoaminas, como serotonina, noradrenalina e dopamina, que sdo muito
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importantes na ativacdo ao nivel do cortex cerebral do SRAA (Sistema de Ativacao
Reticular Ascendente), além de seus efeitos sedativos. sobre os receptores de histamina
que ajudam no tratamento de estados de insonia durante a gravidez. Os antidepressivos
triciclicos sdo aqueles que apresentam maior efeito sedativo, como Doxepina e
Amitriptilina, entretanto, os ISRS (Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina) ,
Mirtazapina e Trazodona séo 0s mais prescritos para insonia, pois causam menos efeitos
colaterais.

Os estudos relatam o uso concomitante de ISRSs com Mirtazapina em baixas doses
até 15mg, onde os relatos de casos ndo mostram nenhuma complica¢do, bem como a
Trazodona em doses de até 75mg. Vale ressaltar que mais estudos sdo necessarios para
aumentar o indice de seguranca para o uso desses medicamentos durante a gravidez.*
Quando os medicamentos sdo utilizados no final da gravidez, ha um aumento relativo do
risco de hipertensao pulmonar persistente do recém-nascido, embora o risco absoluto seja
extremamente baixo.?

Uma revisdo sistematica do uso da mirtazapina em mulheres gravidas encontrou
um possivel aumento do risco de aborto espontaneo, no entanto, isso pode ter sido
relacionado as doencas psiquiatricas de base.* O uso de antidepressivos durante a gravidez
tem sido associado a uma série de efeitos neuropsiquiadtricos no recém-nascido
(irritabilidade, tremores e distlrbio do sono), no entanto, esses resultados devem ser
interpretados com cautela, pois o episddio depressivo pode estar relacionado em muitos

desses processos.*

3.4 ANTIHISTAMINICOS

Os anti-histaminicos, ou antagonistas do receptor H1, sdo amplamente utilizados
na gravidez para casos de nduseas e vomitos, com boa eficacia, de aproximadamente 10%
a 15%. 2’ Ha poucos estudos que relatam o uso de anti-histaminicos durante a gravidez e,
especialmente para os casos de distarbios do sono, ndo houve relatos de alteragdes
cardiacas e malformagdes com seu uso na gravidez.* Um estudo encontrou associacdes
com defeitos do tubo neural e craniossinostose. 3 A medica¢Bes Doxilamina e
Prometazina foram associados com espinha bifida.>® Uma associacio entre loratadina e
hipospadia foi identificada, entretanto, o estudo ndo controlou historia familiar, idade
materna, indicacio ou exposicdo concomitante a medicamentos. 27

A literatura atual sustenta que a loratadina n&o é um teratogénica.'® Com base em

uma metandlise, os anti-histaminicos ndo estdo associados a um risco aumentado de
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malformag@es maiores.** Um estudo relatou que os anti-histaminicos de primeira geracdo
sdo considerados seguros durante a gravidez; porém existem poucos dados sobre os da
segunda geracdo.’! Esse mesmo estudo observou que os anti-histaminicos sdo
considerados seguros durante o periodo de amamentacao, uma vez que uma quantidade
minima é excretada no leite materno e ndo causaria nenhum efeito adverso ao lactente.
Outro artigo descreveu uma associagdo positiva entre o uso de anti-histaminicos no
inicio da gestacdo e risco de doenca cardiovascular no feto, especialmente defeito do

septo atrioventricular, independente de nauseas e vomitos.>

3.5 ANTIPSICOTICOS

Drogas antipsicéticas atuam como antagonistas D2 e seu uso no tratamento de
insdnia é considerado off-label, com a clozapina e olanzapina as drogas que atravessam
mais a barreira placentaria, e risperidona e quetiapina que atravessam a barreira menos e
tém maior numero de estudos. Embora essas substancias ndo sejam indicadas para
tratamento de insbnia durante a gravidez, elas sdo Uteis no tratamento de psicoses e

estados de humor.!

3.6 MELATONINA

A melatonina é um neuro-hormonio produzido pela glandula pineal, modulando os
ritmos circadianos. Aproximadamente 1% das mulheres tomam melatonina durante a
gravidez. Durante a gravidez, a melatonina também € produzida pela placenta e protege
contra danos moleculares e disfuncéo celular causada pelo estresse oxidativo. No entanto,
ha poucos estudos com seres humanos, a maioria deles com animais, e eles forneceram
dados limitados para seu uso exdgeno durante a gravidez.! Um estudo descobriu que a
melatonina pré-natal em animais pode estar associada a diminuicdo do peso ao nascer e a

gestacdo prolongada. 2

4 DISCUSSAO

Os disturbios do sono sdo prevalentes durante a gravidez. A insdnia € um disturbio
frequente na gestacdo e resulta de condi¢fes primarias e secundarias. O diagnostico
diferencial é estabelecido em estados de ansiedade, humor, disturbios do sono
relacionados a respiragéo e sindrome das pernas inquietas. Os estudos incluidos nesta
revisdo, em sua maioria, representam publicac0es recentes, que corroboram o fato de que

essas alteracdes do sono durante a gravidez constituem um problema de satde materno
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complexo e atual que atinge todas as faixas etarias, afetando gravemente a qualidade de
vida das gestantes.

Nesse sentido, pesquisas sobre distirbios do sono em populagdes especificas,
como gestantes, também representam um importante ponto de debate, pois sabe-se que
os disturbios do sono tém importantes implicacdes clinicas e promovem o surgimento de
ansiedade, depressao , além de contribuir para baixo peso ao nascer, parto prematuro,
baixos escores de Apgar e cesarianas.” Observou-se que ha muita pesquisa quantitativa
sobre o sono realizada nos Estados Unidos, o que destaca que os problemas relacionados
ao sono representam questdes importantes para os americanos. Um estudo sobre mulheres
e sono da National Sleep Foundation nos EUA, em 1998, determinou que 78% das
mulheres relataram distdrbios do sono durante o periodo gestacional.® Entre as drogas
mais utilizadas nos estudos, os sedativos hipnéticos, como benzodiazepinicos e ndo-
benzodiazepinicos hipnéticos foram os mais utilizados.* Essas substancias tém sido foco
de muito debate nos estudos e, até 0 momento, as evidéncias mostram que essas drogas
atravessam a barreira placentaria, interferindo na ativacdo dos receptores GABA na mae
e no feto. De um modo geral, os estudos que analisamos n&o mostraram uma correlagéo
aumentada para doenca congénita.

Entre os sedativos hipnoticos, o Zopiclone parece ser mais seguro que o Zolpidem,
pois este Gltimo parece esta associado ao baixo peso ao nascer e parto prematuro.® Entre
outros tratamentos farmacoldgicos, observa-se o uso de antidepressivos sedativos na
gravidez como Trazodona e Mirtazapina. Os estudos disponiveis ndo mostram um
aumento do risco de malformagbes maiores como consequéncia do uso desses
antidepressivos. Os anti-histaminicos sdo usados para os estados de insbnia durante a
gravidez, devido ao fato de serem vendidos sem receita, amplamente disponiveis e por
seu efeito sedativo. Identificamos apenas um estudo publicado que mostra esses
medicamentos relacionados ao sono e a gravidez, afirmando que nédo ha risco de seu uso
durante a gravidez. No entanto, deve-se ter cautela devido ao pequeno tamanho da
amostra dos estudos.* E importante ressaltar que todos os medicamentos usados para
tratar a insbnia durante a gravidez devem ser administrados com cautela, em doses baixas

e por um periodo limitado de tempo.

5 CONCLUSAO
O objetivo deste estudo foi realizar uma revisdo narrativa sobre a tematica do

tratamento farmacoldgico da insdnia durante a gravidez. Os resultados desta revisdo

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 2, p. 7295-7308, mar./apr., 2022.



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

7305

indicam que as mulheres gravidas podem se beneficiar do tratamento farmacologico para
insbnia durante este periodo gestacional, especialmente durante o terceiro trimestre,
quando h& uma maior incidéncia de disturbios do sono, como a insénia. Além disso,
destaca-se a importancia da realizacdo de um nimero maior de estudos, devido a escassez
de pesquisas sobre o assunto, que, entdo, proporcionariam embasamento cientifico e

conferiria mais seguranca a conduta clinica dos profissionais de salde.
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