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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo bibliogrifica sobre o uso de
medicamentos durante o periodo de lactacio.

Fontes de dados: Artigos nos bancos de dados eletronicos
Pubmed, Medline, Lilacs e SciELO nos tltimos dez anos, nas
linguas portuguesa, inglesa e espanhola, utilizando os descritores
“aleitamento materno”, “lacta¢dao”, “leite humano” e “uso de me-
dicamentos”. Também foram consultados livros, textos recentes
e artigos considerados relevantes para realizacido dessa revisdo.

Sintese dos dados: Os firmacos foram classificados em
tabelas, conforme o risco para uso na lactacdo. Hd caréncia
de informacoes sobre a seguranca de muitas medicacdes
durante a amamentacdo. Dentre os fdirmacos com informa-
¢Oes sobre seguranga para uso na lactagdo, a maior parte é
considerada segura e poucos sdo contra-indicados. Alguns
merecem preocupagdo devido ao risco de redugdo da lacto-
génese ou producio de efeitos adversos sobre o lactente. O
uso de galactagogos estd restrito a situagdes especiais, pouco
freqlientes na prdtica clinica.

Conclusdes: A freqiiente necessidade do uso de medica-
mentos na lactagdo deve ser encarada com preocupagio devido
a conhecida relacdo entre o uso de farmacos e 0 desmame. O
principio fundamental da prescri¢do de medicamentos para
lactantes baseia-se na avaliacdo dos riscos e dos beneficios.
Neste momento, o conhecimento de caracteristicas farma-
colégicas e a consulta a publicagdes atualizadas sobre o tema
sdo importantes instrumentos na escolha do firmaco. Uma
avalia¢@o cuidadosa quase sempre permite compatibilizar o

tratamento medicamentoso com a amamentagﬁo.

Palavras-chave: aleitamento materno; lactacdo;

medicamentos; drogas.

ABSTRACT

Objective: To present an updated review about the use
of medication during breastfeeding.

Data sources: Papers from electronic databases Pub-
med, Medline, Lilacs and SciELO, from the last ten years
in Portuguese, English and Spanish, were retrieved using
the key-words “breastfeeding”, “lactation”, “human milk”
and “use of medication”. Recent material from textbooks
and relevant papers were also used for this review.

Data synthesis: Medicines were classified according
to the risk associated to lactation use. There is a lack of
information about safety of a vast number of medicines by
the nursing mothers. Amongst the medicines containing
safety information for lactation use, most are considered safe
and few are not recommended. Some drugs raise concerns
regarding their effect in the reduction of milk production
or in causing adverse effects in the breastfed infants. The
use of stimulants of milk production is restricted to special
situations, not common in the clinical practice.

Conclusions: The frequent need of medication during
lactation must raise some concern due to the well-known
relationship between its use and weaning. Medical pres-
cription for nursing mothers should be evaluated by
risks versus benefits analysis. Currently, the knowledge
of pharmacological characteristics of the available medi-
cation and the continuous updating about this subject
are important tools to choose the medication. A careful
assessment allows generally compatibility between me-
dical treatment and breastfeeding.

Key-words: breast feeding; lactation; medication; drugs.
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Introducgao

Desde o inicio da existéncia da humanidade, hd apro-
ximadamente 200 milhdes de anos, a amamentag¢do tem
sido a forma de garantia da sobrevivéncia da espécie de-
vido aos nutrientes e fatores imunolégicos transmitidos
pelo leite materno®. Neste perfodo, a composi¢do do
leite humano adequou-se as necessidades dos lactentes,
estabelecendo perfeita relacdo nutricional e imunolégica
espécie-especifica. Atualmente, sdo atribuidas vantagens
nutricionais, imunoldgicas, cognitivas, psicoafetivas, eco-
ndémicas e sociais 2 amamentagdo. Desta forma, a Organi-
za¢dao Mundial de Saide (OMS) recomenda o aleitamento
materno até pelo menos dois anos, devendo ser praticado
de forma exclusiva até o sexto més de vida®®. Entretanto,
existem fatores que contribuem para a interrupcio precoce
da amamentacio, dentre os quais o uso de medicamentos
pela nutriz®>.

Na prética, tem sido observada grande freqiiéncia do uso
de medicamentos durante a amamentacio®. Deste modo,
publicacdes sobre drogas e aleitamento materno sdo regu-
larmente disponibilizadas pelo Ministério da Sadde?”, pela
Academia Americana de Pediatria (AAP)®, pela OMS? e
por Hale"”, entre outros, no intuito de orientar os profis-
sionais de satide. Porém, face a dinimica do conhecimento e
do surgimento de novas drogas, as informagdes necessitam
ser atualizadas constantemente para proporcionar maior
seguranga para o médico clinico, obstetra e pediatra, que,
em geral, prestam assisténcia a mulher lactante. Com o
avango do conhecimento cientifico e da terapéutica, no-
vos medicamentos surgem a cada dia no mercado. Novos
fdrmacos sdo, portanto, prescritos também para mulheres
em amamentag¢do, aumentando o risco de desmame por
desconhecimento do clinico a respeito da seguranga do seu
emprego na nutriz.

A associagdo entre uso de medicamentos pela nutriz e
desmame™® reforca a importancia de novas informacdes
sobre o tema. Assim, o presente artigo é uma revisio e
uma atualizacdo bibliogrifica sobre o uso de medicamentos
durante o periodo de amamentagdo, visando contribuir com
informagdes Gteis para profissionais de sadde na assisténcia

materno-infantil.
Métodos

Foram selecionados artigos nos bancos de dados eletro-
nicos Pubmed, Medline, Lilacs e SciELO nos tltimos dez
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anos, nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola, utili-
zando os descritores “aleitamento materno”, “lactac¢do”,
“leite humano” e “uso de medicamentos”. Também foram
utilizados livros, textos recentes e artigos considerados

relevantes para a realizagdo dessa revisdo.

Classificagao dos farmacos
para uso durante a amamentacgao

10 6s medicamentos sdo classificados

Segundo Hale
em categorias de risco para uso na lacta¢do. Os de nivel 1
(L1) sdo os mais seguros, enquanto que os de nivel 5 (L5)
sdo contra-indicados. Os niveis 2 (L2), 3 (L3) e 4 (L4) s3o
considerados, respectivamente, seguros, moderadamente
seguros e possivelmente perigosos. Para fins préticos, os
firmacos de niveis 1 e 2 sdo apresentados conjuntamente

na Tabela 1A e 1B e os demais nas Tabelas 2, 3 e 4.
Farmacologia e lactacao

Se necessdrio prescrever medicamentos durante a ama-
mentagdo, é imprescindivel o conhecimento dos fatores
que determinam a seguranga para uso nesse periodo. Tais
fatores podem estar relacionados com os aspectos meta-
bélicos e fisioldgicos do leite humano, com a mulher,
com o lactente ou com o firmaco. A composi¢do do leite
materno varia conforme a fase da lacta¢do (colostro versus
leite maduro) ou até mesmo durante uma mamada (leite
anterior versus leite posterior). Tais alteracdes influenciam
na extensdo da transferéncia de fdirmacos do plasma para
o leite, causando variagdes nas concentra¢des dos mesmos
no leite materno™?. Os fdrmacos transferem-se mais facil-
mente para o leite materno durante os primeiros dias de
lactag@o (colostro), pois as células alveolares sio menores
e o espaco intercelular largo. A partir da segunda semana
pos-parto, hd a redugdo dos niveis de progesterona segui-
da de crescimento das células alveolares e estreitamento
dos espacos intercelulares. Assim, ocorre reducdo da
transferéncia de fdirmacos para o leite materno. Porém, a
dose absoluta dos firmacos recebida pelo recém-nascido
é baixa devido ao pequeno volume de colostro ingerido
(50 a 60mL/dia)®.

Fatores que reduzem a capacidade da mée de metabo-
lizar ou excretar o firmaco podem aumentar a exposi¢dao

do lactente a0 mesmo?

. Assim, cuidado especial deve ser
tomado ao prescrever medicamentos para nutrizes com

doencas hepdticas ou renais pelos niveis mais elevados e
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por maior tempo na circulagao materna. A via pela qual o
firmaco é administrado 2 mde tem importincia devido aos
niveis alcangados no plasma materno e, posteriormente, no
leite humano. Desta forma, muitos firmacos administrados
topicamente ou inalados ndo atingem niveis plasmdticos
significativos, possuindo niveis ldcteos ndo mensurdveis.
Muitos antibidticos, corticosteréides e retindides, aplicados
em dreas restritas, sdo pouco absorvidos por via transcutinea
e praticamente indectdveis no plasma®.

A idade do lactente tem sido apontada como uma das mais

importantes varidveis a ser considerada no momento de de-

Tabela 1A — Farmacos seguros para uso durante a lactacéo

terminar a seguranga do farmaco para uso durante a lactagdo.
Estudo de revisio sobre efeitos adversos em lactentes de me-
dicamentos utilizados pelas maes mostrou risco mais elevado
de reacBes nos menores de dois meses (78%). Apenas 4% das
reacdes ocorreram em lactentes maiores de seis meses, periodo
de maior maturidade metabdlica hepdtica e de menor ingesta
l4ctea devido a alimentacdao complementar™®. Porém, Hale®
classifica o risco de efeitos adversos para o lactente segundo a
idade como: baixo risco (seis a 18 meses), risco moderado (dois
a seis meses) e alto risco (prematuros, recém-nascidos, lacten-
tes clinicamente instdveis ou com fun¢do renal debilitada).

Classes farmacoloégicas

Farmacos

Analgésicos e antiinflamatorios nao

esterodides

Analgésicos opidides e antagonistas

Anestésicos e indutores anestésicos

Corticosterodides

Anti-histaminicos

Antitussigenos e mucoliticos
Descongestionantes nasais

Broncodilatadores

Antiasmaticos

Anti-hipertensivos

Diuréticos
Hipolipemiantes
Antiarritmicos
Aminas vasoativas

Antiacidos

Antieméticos e gastrocinéticos
Antidiarréicos

Laxante

Acetominofen, azaprazone, celecoxib, cetorolaco, diclofenaco, fenoprofeno,
flurbiprofeno, ibuprofeno, piroxicam, rofecoxib

Alfentanil, buprenorfina, butorfanol, fentanil, meperidina*, nalbufina,
naltrexona, propoxifeno

Bupivacaina, halotano, lidocaina, propofol, ropivacaina

Beclometazona, budesonida, hidrocortisona, prednisolona, prednisona,
metilprednisolona

Cetirizina, desloratadina, difenidramina, dimenidrinato, loratadina, fexofenadina,
hidroxizine, levocabastina, olopatadina, prometazina, triprolidina

Dextrometorfano, guaifenesina
Fenilpropanolamina

Albuterol, brometo de ipratrépio, isoetarina, isoproterenol, levalbuterol,
pirbuterol, salmeterol, terbutalina

Cromoglicato sédico, nedocromil

Benazepril, captopril, enalapril, hidralazina, labetalol, metildopa, mepindolol,
minoxidil, nicardipina, nifedipina, nimodipina, nitrendipina, propranolol,
quinapril, timolol, verapamil

Acetazolamida, espironolactona, hidroclorotiazida

Colesevelan, colestiramina

Digoxina, disopiramida, mexiletine, quinidina, propafenona

Adrenalina, dipivefrin, dobutamina, dopamina

Cimetidina, esomeprazol, famotidina, hidréxido de magnésio, nizaditina,
omeprazol, pantoprazol, ranitidina, sucralfato

Cisaprida, dimenidrinato, domperidona, metoclopramida, ondansetron
Kaolim, loperamida, pectina

Bisacodil, docusato, laxantes salinos e osmoticos

*uso no pos-parto imediato
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Tabela 1B — Farmacos seguros para uso durante a lactagéao

Classes farmacolégicas

Farmacos

Antiparasitarios

Antibidticos

Antivirais

Antifungicos

Antimalaricos
Antidiabéticos
Antitireoideanos
Anovulatérios
Hormonios
Anticoagulantes
Hipnéticos e ansioliticos
Neurolépticos

Antidepressivos

Anticonvulsivantes
Antienxaqueca
Relaxantes musculares
Uteroténicos

Adogantes

Contraste e radioisétopos
Antineoplasicos
Vitaminas

Sais minerais

Ervas

Vacinas

Imunoglobulinas

Outros

Permetrina, praziquantel

Amicacina, amoxicilina, ampicilina, clavulanato de potassio, azitromicina, aztreonam,
carbenicilina, cefalosporinas’, claritromicina, clindamicina, clotrimazol, cloxacilina,
dicloxacilina, eritromicina, ertapenem, etambutol, floxacilina, furazolidona, gentamicina,
imipenem, kanamicina, lincomicina, loracarbef, metronidazol, minociclina, moxifloxacin,
mupirocina, nafcilin, nitrofurantoina, ofloxacin, penicilina G, piperacilina, polimixina B,
rifampicina, sulfisoxazol, ticarcilina, tetraciclina, trimetoprim, vancomicina

Aciclovir, fanciclovir, lamivudina, valaciclovir

Cetoconazol, clotrimazol, fluconazol, griseofulvina, itraconazol, miconazol, nistatina,
terbinafina, tinidazol

Hidroxicloroquina, mefloquine, quinina

Insulina, gliburida, metformin, miglitol

Propiltiouracil

Etonogestrel, levonorgestrel, medroxiprogesterona, noretinodrel, noretindrona
Levaotiroxina, liotironina, desmopressina, tirotropina

Dalteparina, heparina, warfarin

Nitrazepam”, zalepton, zopiclone

Haloperidol, quetiapina, sulpiride

Amitriptilina, amoxapine, citalopram, clomipramina, desipramina, dotiepin, fluoxetina™,
fluvoxamina, imipramina, mirtazapina, paroxetina, nortriptilina, sertralina, trazodone

Acido valpréico, carbamazepina, fenitoina, fosfenitoina, sulfato de magnésio
Eletriptan

Baclofeno, mivacurio

Metilergonovina™, oxitocina

Aspartame

Bario, C-racloripe, gadopentetato, ioxenol, metrizamida, metrizoato
Hidroxiuréia

Vitaminas C, D, E, K, piridoxina

Sais ferrosos, sais de zinco, fltor

Erva de Sao Jodo (Hypercurium perforatum)

Doencga de Lyme, DPT, febre tifdide, hepatite A, hepatite B, influenza, meningococica C
conjugada, MMR, podlio oral, rubéola, varicela

Hepatite B, RHO

Alopurinol, cafeina, carbamida, clorexedine, dornase, fator de coagulagéo Vlla, filgastrin,
hilan G-F 20, infliximab, interferon alfa N3, injegcdes para alergia, lisina, nicotina adesivo/
goma/spray, pamidronato, pentosan, pentoxifilina, pimecrolimus, piridostigmina, teste
tuberculinico (PPD)

*exceto cefditoren; **periodos curtos;
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Tabela 2A — Farmacos moderadamente seguros para uso durante a lactagcao

Classes farmacolégicas

Farmacos

Analgésicos e antiinflamatorios
nao esterodides

Analgésicos opidides
e antagonistas

Anestésicos e indutores
anestésicos

Antiespasmoticos

Corticosterodides

Anti-histaminicos
Antitussigenos
Descongestionantes nasais
Broncodilatadores

Anti-hipertensivos

Diuréticos
Vasodilatadores
Antilipémico
Antiarritmicos
Laxantes
Antidiarréicos
Antiacidos
Antieméticos
Hipolipemiantes
Tromboliticos

Anticoagulantes e antiagregantes
plaquetarios

Antiparasitarios

Antibidticos

Antivirais

Antifungicos

AAS, diflunisal, etodolaco, indometacina, meloxican, mesalamina, nabumetona,
naproxeno’, olsalazina, oxaprozin, tolmetin

Codeina, hidromorfone, hidrocodone, meperidina™, metadona, morfina,
naloxona, oxicodone, pentazocina, tramadol

Articaina, dibucaina, mepivacaina, metohexital, 6xido nitroso, procaina,
remifentanil, sevoflurano, tiopental

Escopolamina, flavoxate, hiosciamina, metescolpolamina, oxibutinina

Betametasona, dexametasona, fludocortisona, flunisolida, fluticasona,
mometasona, prednicarbato, triancinolona

Azelastina, trimeprazine
Benzonatato

Fenilefrina, pseudoefedrina’
Difilina, formoterol, teofilina

Acebutolol, amlodipina, atenolol, betaxolol, bisoprolol, candesartan, carteolol,
carvedilol, esmolol, fosinopril, guanfacine, isradipina, levobunolol, lisinopril,
metoprolol, nisoldipina, olmesartam, ramipril, sotalol, telmisartan

Acido etacrinico, furosemida, indapamida, manitol, torsemide, triantereno
Isossorbida

Ezetimibe, fluvastina, pravastatina

Digitoxina, diltiazem, encainide, flecainide, procainamida

Senna, cascara sagrada, 6leo de castor, polietilenoglicol

Difenoxilato, paregorico

Lansoprazol, rabeprazol

Dolasetron, granisetron, meclizine, proclorperazina, tropisetron
Atorvastatina, fenofibrato, genfibrosil, sinvastatina

Alteplase

Dipiridamol, enoxaparin, epoprostenol, lepirudin, tinzaparina

Albendazol, ivermectina, mebendazol, pamoato de pirantel, tiabendazol

Cefditoren, dalfopristina, daptomicina, diritromicina, doxiciclina, enoxacin,
fosfomicina, gatifloxacin, isoniazida, levofloxacin, linezolida, lomefloxacin,
meropenem, oxacilina, netilmicina, norfloxacin, pirazinamida, podofilox,
quinupristina, rifaximin, streptomicina, sulfadizina de prata, sulfametoxazol+trim
etoprim, sulfassalazina, telitromicina, tobramicina

Interferon beta 1A e 1B, nevirapina, oseltamivir, penciclovir, valganciclovir,
zanamivir, zidovudina

Anfotericina B, caspofungin, sulconazol, terconazol

‘uso por periodos curtos; “uso no pés-parto imediato
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Tabela 2B — Farmacos moderadamente seguros para uso durante a lactagéo

Classes farmacolégicas

Farmacos

Antimalaricos
Antidiabéticos
Anovulatérios
Antitireoideano
Horménios e inibidores

hormonais

Hipnoticos e ansioliticos

Neurolépticos

Antidepressivos

Antiepiléticos

Antienxaquecosos
Relaxantes musculares
Uteroténicos
Imunoglobulinas
Antipsoriatico
Imunossupressores

Contrastes e radioisotopos

Vitaminas e analogos
Minerais

Ervas e fitoterapicos

Vacinas

Outros

Atovaquone, proguanil, primaquina

Acarbose, acetohexamida, exenatide, pioglitazona, pramlintide, rosiglitazona, glipizida
Etinilestradiol, etonogestrel, drosperinona, levonorgestrel™

Carbimazol, metimazol

Corticotropina, estrogénio, estradiol, gonadorelin, gonadotrofina coridnica, ganirelix,
goserelin implante, FSH, melatonina, menotropina, mifepristona, octreotide, progesterona,
somatropina, triptolerin, vasopressina

Alprazolam, buspirona, butabarbital, butalbital, diazepam, droperidol, estazolam,
eszopiclone, flunitrazepam, flurazepam, halazepam, hidrato de cloral, lorazepam,
meprobamato, midazolam, oxazepam, pentobarbital, prazepam, secobarbital, temazepam,
triazolam, zolpidem

Aripiprazol, flufenazina, perfenazina, risperidona

Amitriptilina, bupropiona, duloxetina, fluoxetina™, maprotilina, mirtazapina, moclobenida,
venlafaxina

Fenobarbital, gabapentina, lamotrigina, levertiracetam, oxcarbazepina, primidona, tiagabina,
topiramato, vigabatrina, zolmitriptam

Almotriptam, frovatriptam, isometepteno, naratriptam, rizatriptam, sumatriptam
Carisoprodol, metaxalona, metocarbamol, orfenadrina, toxina botulinica
Carboprost trometamina, ergonovina

Adalimumab, alemtuzumab

Antralina, tazaroteno

Azatioprina, mercaptopurina, metotrexate’

Gadodiamina, gadoteridol, gadoversetamina, indio 111, iopamidol, ioversol 160-350,
mangafodipir

Vitamina A, acido nicotinico (B3), calcipotriene, calcitriol, doxercalciferol, tretinoina
Cromo, selénio

Alho, caléndula, camomila germéanica, equinacea, fenogreco, ginko biloba, ginseng, milk thistle
(silybum marianum), 6leo de mameluca, 6leo de primula da noite, valeriane officinalis

Antrax, célera, febre amarela, hemdfilus influenza B, raiva, toxoéide diftérico, toxoide tetanico

Acido azelaico, adapalene, alendronato, alosetron, amantadina, anakinra, arginina, atropina,
balsalazide, benzotropina, bismuto, brimonidina, calcitonina, capsaicin, carbidopa, condroitina,
darifenacin, deferoxamina, dimetilsulfoxide, dinoprostone, donepezil, epoetin alfa, etanercept,
etanol, etidronato, fenazopiridina, fludeoxiglicose, fluocinolona+hidroquinona+tretinoina,
fluoresceina, glatiramer, glicopirrolato, glucosamina, hidroquinona, histamina, latanoprost,
metacolina, metilbenzamida™", metilfenidato, midodrine, misoprostol, montelukast, natalizumab,
pilocarpina, risedronato, ritodrina, sacarina, sildenafil, sincalide, succimer, tacrolimus, talio-201,
tegaserod, tolteronid, ursodiol, violeta genciana, xenon-133, zafirlukast

‘uso por periodos curtos; “uso durante periodo neonatal; ““uso regular ou contracepgdo de emergéncia; ““uso como repelente
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Tabela 3 — Farmacos potencialmente perigosos durante a lactacédo

Classes farmacolégicas

Farmacos

Analgésicos e antiinflamatdrios

nao esterodides
Anti-histaminicos

Mucoliticos

Descongestionantes nasais

Anti-hipertensivos

Vasodilatadores
Diuréticos
Antianginosos
Antiarritmicos

Anticoagulantes e

antiagregantes plaquetarios
Antieméticos e antivertiginosos

Escabicida e pediculicida

Antimalaricos
Antibidticos

Antivirais
Imunossupressores
Antidiabéticos
Antiprolactinogénicos
Anorexigenos
Uterotdnicos
Relaxantes musculares
Compostos radioativos
Neurolépticos
Antidepressivos
Antiparkinsonianos
Antiepiléticos
Antimigrénea
Antivertiginosos
Vitaminas

Ervas

Vacina

Outros

Colchicina, naproxeno’

Clemastina, doxilamina, tripelenamina
lodeto de potassio

Efedrina, pseudoefedrina™

Bepridil, doxazosin, flunarizina, fosinopril’, nadolol, prazosin, quinapril’, reserpina,

telmisartan’, terazosin, valsartan
Nitroglicerina, nitroprussiato, nitritos e nitratos
Bendroflumetiazida

Nitratos, nitritos e nitroglicerina

Tocainide

Argatroban, ticlopidina

Trimetobenzamida
Lindano

Pirimetamina, quinacrina

Acido nalidixico, cloranfenicol, dapsona, grepafloxacin, trovafloxacin

Foscarnet, ribavirina
Cisplatina, leflunomide, micofenolato, sirulimus
Glimepirida, repaglinida

Cabergoline

Dexfenfluramina, dextroanfetamina, fentermina, sibutramina

Metilergonovina™

Dantrolene, tizanidina

Cobre 64, galio 67, indio 111, iodo 123 e 125, iodo 131, tecnécio 99

Loxapine, mesoridazina, pimozide, ziprasidona
Litio, nefazodone, tioridazida, tiotixeno
Levodopa, pramipexazol, ropirinol
Etossuximida, felbamato

Ergotamina

Flunarizina

Piridoxina™

Cohosh preto, funcho (Foeniculum vulgare), salvia (salvia officinalis)

Varicela

Atomoxetine, betanecol, diclomina, dorzolamida, doxepin creme, éter, formaldeido,
hexaclorofeno, iodo-povidine, leflunomide, letrozol, modafinil, penicilamina, solifenacin,

pimecrolinus™, metilergonovina”, trastrumuzab

‘uso no periodo neonatal; “uso crénico; ““uso em altas doses; ““uso no mamilo
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A relacdo entre idade do lactente e risco de efeito adverso sofre
influéncia do tipo de aleitamento praticado, se exclusivo ou ndo,
e do grau de maturidade dos principais sistemas de eliminacio
de firmacos. Além disso, a barreira hematoencefalica é ima-
tura em recém-nascidos e lactentes jovens, havendo aumento
da passagem de farmacos lipossoliiveis que atuam no sistema
nervoso central?,

Em relacdo aos fdrmacos, a transferéncia para o leite ma-
terno depende das seguintes caracteristicas:
1) peso molecular;
2) lipossolubilidade;
3) capacidade de ligagdo as proteinas;
4) grau de ionizagdo;
5) meia-vida de eliminagio;
6) biodisponibilidade;
7) concentragdo plasmatica materna.

A passagem do farmaco entre o plasma e o leite é bidire-
cional. Quando a concentrag¢do do fdrmaco livre, ndo ionizado,

no leite é mais elevada que a existente no plasma, ocorre a

transferéncia deste firmaco para o plasma. Assim, ordenhar e
descartar o leite ndo acelera de forma efetiva a eliminacio da
maioria dos firmacos excretados pelo leite®. Desta forma, o
conhecimento farmacoldgico pode auxiliar o profissional no
momento da prescri¢do, devendo-se optar por firmacos com
baixa transferéncia do plasma para o leite (Tabela 5)

Métodos de determinagao da taxa
de transferéncia do farmaco
para o leite materno

A exposi¢do do lactente ao firmaco pode ser estimada
quantitativamente por meio de algumas medidas. As mais
utilizadas sdo a razao leite-plasma e a dose relativa no lac-
tente. Essas medidas tornam-se mais importantes quando
as mulheres fazem uso de firmacos por longos periodos"®
ou quando o firmaco em questdo apresenta risco de dano a
saide da crian¢a, mesmo apds Gnica exposi¢ao.

A razio leite-plasma foi muito usada para estimar a quan-

tidade do farmaco transferido para o leite. Ela consiste na

Tabela 4 — Farmacos contra-indicados para uso durante a lactagao

Classes farmacolégicas Farmacos
Analgésicos e antiinflamatérios Antipirina
Antiarritmico Amiodarona

Anorexigenos Dietilpropiona
Horménios e antagonistas hormonais
Metais pesados

Compostos radioativos Estréncio-89
Hipnaticos Brometos
Antiparkinsonianos Bromocriptina
Antidepressivos Doxepin
Antiepiléptico Zonisamida

Antineoplasicos

Danazol, dietilestilbestrol, leuprolide, tamoxifeno

Chumbo, mercurio

Busulvan, ciclofosfamida, citarabina, clorambucil, doxorubicina,

fluoruracil, metotrexate’, mitoxantrone, paclitaxel

Antipsoriatico Etretinato

Antiartritico Sais de ouro

Drogas de abuso

Acido gama hidroxibutirico, maconha, cocaina, fenciclidina, heroina, LSD

Ervas Borage, cha de kombucha, cohosh azul, confrei, kava-kava
Outros Dissulfiram, isotretinoina
‘uso croénico
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razdo entre concentracdes do fdrmaco no plasma e no leite

em estado de equilibrio:

razdo leite-plasma=concentra¢io do firmaco no leite/
concentragdo do firmaco no plasma

Assim, uma razdo leite-plasma igual a 4 significa que a
concentra¢ao da medicacdo no leite é quatro vezes maior que
a concentra¢do plasmatica’?. Mas esta medida tem pouco
valor prdtico, pois ndo leva em consideragdo o potencial
téxico do fdrmaco. Razdo maior que 1 ndo traz preocupacio
quando a concentra¢io do fdrmaco no plasma materno é
muito baixa ou se o firmaco ndo é absorvido pelo lactente®.
Embora as concentragdes de muitos fdirmacos no plasma e
no leite sejam flutuantes, sdo utilizadas medidas fixas para
o célculo da razao"".

A dose relativa no lactente é uma estimativa da percen-
tagem da dose materna recebida pelo lactente por meio do
leite, utilizando o seguinte cdlculo:

dose relativa do lactente (%)=dose absoluta no lactente
(ug/kg/dia)/dose materna (Lg/kg/dia)x100

Esse valor é expresso em percentagem da dose materna e cot-

responde a propor¢ao da dose materna recebida pelo lactente®.

Usualmente, a dose relativa do lactente deve ser menor que 10%

para que o firmaco seja considerado seguro®. O farmaco é conside-
rado de risco elevado para efeitos adversos em lactentes quando este
valor supera 25%". Porém, 0 método também possui limitacdes
para aplicacdo prética, pois se baseia no principio de que mie e
filho possuem mesma absor¢do, metabolizagdo e excregao?. Desta
forma, ndo existe um método confidvel e eficaz para avaliar a taxa
de transferéncia do farmaco. Outros fatores, portanto, devem ser
considerados, como potencial téxico do farmaco, dose, dura¢io
do tratamento, idade do lactente, volume de leite consumido,
seguran¢a do fdrmaco para o lactente, biodisponibilidade do
fdrmaco tanto para mde quanto para o lactente e risco de reducdo
da lactogénese. Portanto, pela avaliacdo cuidadosa da real necessi-
dade do uso de medicamentos bem como também da escolha da
medicagdo, aamamentagdo poderd ser mantida na grande maioria

das maes em uso de medicamentos.

Farmacos que podem alterar
o volume do leite materno

Existem medicamentos que podem alterar o volume do
leite materno, aumentando ou diminuindo sua produgio.
Denomina-se “galactagogo” o firmaco que possui efeito
potencial de aumentar o volume de leite pela nutriz. Esses

Tabela 5 — Caracteristicas farmacolodgicas que influenciam a transferéncia de farmacos para o leite materno

Caracteristicas do farmaco Mecanismos

Peso molecular

Farmacos com baixo peso molecular atingem mais facilmente o leite materno('®.

Moléculas com pesos moleculares menores que 200 kilodaltons atravessam melhor
os poros das membranas. Moléculas pequenas como uréia e etanol atravessam o
capilar endotelial materno e a célula alveolar por difusdo passiva'?.

Lipossolubilidade

Farmacos lipossoluveis atingem rapidamente o compartimento lacteo, pois atravessam

mais facilmente a barreira celular lipoprotéica. Ha maior concentragéo no leite maduro
devido a maior ligagdo com lipides®; exemplos: sulfonamidas e cloranfenicol.

Ligagéo a proteinas

Farmacos com baixa afinidade por proteinas plasmaticas podem ser excretados

com mais facilidade no leite("®. Exemplo: diazepam.

Grau de ionizagao

O leite humano é um pouco mais acido (pH=7,1) do que o plasma (pH=7,4).

Farmacos que sao bases fracas tendem a formar ions no leite, favorecendo maior
concentragédo!'”. Exemplo: betabloqueadores.

Meia-vida

Farmacos com elevada meia-vida de eliminagdo mantém niveis circulantes por maior tempo

no sangue materno e, por conseguinte, no leite materno®. Ficar atento aos farmacos que
possuem metabolitos ativos; por exemplo: preferir lorazepam em vez de diazepam.

Biodisponibilidade

Farmacos com baixa biodisponibilidade e pouco absorvidos pelo lactente sao ideais

para uso na lactagao!"®. Exemplos: heparina, aminoglicosideos e insulina sdo seguros

para uso pela nutriz.

Concentragao plasmatica
materna

A difusdo passiva dos farmacos ocorre por gradiente de concentragédo. Elevados
niveis séricos tendem a produzir elevados niveis do farmaco no leite!'".
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firmacos atuam como bloqueadores de dopamina na hipéfise.
Entretanto, ndo hd evidéncias de que tais medicamentos es-
timulem a produg@o ldctea em mulheres com niveis elevados
de prolactina ou com tecido mamadrio inadequado a lactag@o.
Contudo, em maes de criangas pré-termo, tais medicamentos
podem ser eficazes®”. Apesar de numerosos firmacos apre-
sentarem efeito potencial para aumentar o volume de leite
ou induzir a lacta¢do (Tabela 6), somente a metoclopramida
e a domperidona sdo utilizadas algumas vezes na pratica
clinica®?. Entretanto, deve-se estar atento para a ocorréncia
de reagBes adversas tanto na mie quanto no lactente, como
reacdes extrapiramidais ou distdnicas. Cabe ressaltar que os
estimulos mais valiosos para a produgdo e manuteng¢do do
volume de leite materno sdo a sucgdao do complexo aréolo-
mamilar pelo lactente e a ordenha das mamas®.

Virios sdo os fdrmacos com relato de supressdo da produgdo
ldctea. A maioria deles age como agonista dopaminérgico,
suprimindo a libera¢do de prolactina. A Tabela 6 mostra os far-
macos desse grupo. O uso de qualquer um desses fdrmacos pode
representar risco potencial de deficit ponderal, principalmente
durante o puerpério imediato, periodo mais sensivel para a
supressao da lactagdo. Deve-se, portanto, retardar ao méaximo
a sua introdugdo. Na vigéncia do uso desses firmacos, o cres-

cimento do lactente deve ser rigorosamente acompanhado.

Principios basicos para uso
de farmacos durante a amamentacgao

Os estudos que procuram determinar a seguranca dos me-
dicamentos para uso durante a amamentagao sdo realizados
com pequenas séries de casos ou relatos de casos individuais.
Assim, o principio fundamental da prescri¢gio de medica-
mentos para mies lactantes baseia-se, sobretudo, no risco
versus beneficio™. Os aspectos a serem avaliados incluem
os beneficios da amamentacgio, o impacto dos sintomas e da
doenca sobre a satide materna, além do desejo materno®?.
Na Tabela 7 sio mencionados alguns aspectos priticos para
a tomada de decisdes pelo profissional de satide, adaptados e

modificados das normas bdsicas para prescri¢do de fdrmacos
as mdes durante a lacta¢do, considerados na dltima revisdo

sobre o tema pela AAP®.

Uso de medicamentos
pela nutriz e desmame

O uso de medicamentos pela mulher durante a amamen-
tagdo é uma prdtica muito freqiiente, como mostrado em
vérios estudos em diferentes fases da lactacio™. No periodo
intraparto, um estudo multicéntrico demonstrou uso de

s29. Passmore

medicamentos por quase 80% das mulhere
et al®” encontraram uso de medicamentos no pés-parto
imediato por 99% da puérperas. Na Noruega, Matheson®
observou o emprego de pelo menos um farmaco por 25% das
nutrizes com bebés entre trés e cinco meses. Na Dinamarca,
estudo realizado com 16.001 mulheres mostrou que 34%
delas receberam prescricio medicamentosa nos primeiros
trés meses do pds-parto: 43% correspondiam a fdrmacos
seguros, 4,8% eram possivelmente perigosos e 35,8% ndo
estavam classificados pelo sistema sueco®. Hale, citando
Bennett, descreve o uso de medicamentos na primeira semana
pos-parto por 90 a 99% das nutrizes. Em maternidades de
Belo Horizonte, Minas Gerais, foi observada a prescri¢do de
fadrmacos em 96,2% das mulheres no pés-parto imediato™.
Em Itatina, municipio préximo a capital mineira, 100%
das puérperas receberam medicamentos no pés-parto ime-
diato, com média de 4,3 firmacos por mulher. Apés a alta
hospitalar, 98% das mulheres relataram o emprego de pelo
menos um farmaco®”.

A freqiiente necessidade de medicamentos na lactagdo
deve ser encarada com preocupacdo devido a conhecida
relacdo entre tal uso e o desmame. Ito ez 2/ demonstraram
que mulheres em tratamento farmacoldgico de doencas
cronicas — epilepsia, hipertireoidismo, doengas inflamatérias
intestinais — iniciavam a amamenta¢do menos freqiiente-
mente do que as mulheres da populagdo geral e, quando

iniciavam, desmamavam seus filhos mais precocemente.

Tabela 6 — Farmacos que podem alterar o volume de leite materno

Efeito sobre o volume de leite Farmacos

Aumento

Domperidona, metoclopramida, sulpiride, clorpromazina, hormonio de crescimento,

hormonio secretor de tireotropina, fenogreco

Reducao

Estrogenos, bromocriptina, cabergolide, ergotamina, ergometrina, lisurida, levodopa,

pseudoefedrina, alcool, nicotina, brupropiona, diuréticos, testosterona

Fonte: Lamounier et al, 20072
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Em Montes Claros, Minas Gerais, a andlise de 50 mulheres
com interrupgao do aleitamento demonstrou que, em 20%,
esta se relacionou ao uso de medicamentos®’. Em Itatina,
um estudo com 155 mulheres que desmamaram seus filhos,
mostrou que 4,5% delas atribuiram tal fato ao emprego de
medicamentos durante a lactacao®?.

A interrupgdo da amamentagdo durante o uso de medica-
mentos s6 deveria se justificar quando o firmaco em questdo
fosse contra-indicado neste periodo. Porém, na literatura,
sdo descritos outros fatores utilizados como justificativa para
a pratica do desmame na vigéncia do uso de medicamento
pela nutriz, dentre eles: o desconhecimento dos profissionais
de saide sobre o tema, as informagdes ndo cientificas em
bulas de medicamentos, a escassez de informagdes na lite-

ratura sobre a seguranca dos fairmacos na lactacio e, enfim,

o receio materno de usar medicamentos neste perfodo?.
Deste modo, o desconhecimento dos profissionais de satide
sobre o tema é citado como fator relacionado ao desma-
me®3?) Freqiientemente, médicos aconselham lactantes
em uso de medicamentos a suspender a amamentagao, sem
avaliar as possiveis conseqiiéncias ndo sé para o lactente,
mas também para o suprimento ldcteo materno®. No es-
tudo de Chaves®”, a interrupgdo do aleitamento materno
em sete mulheres ocorreu pelo uso de medicamento, seis
das quais por indicagao médica. Porém, em entrevistas com
as nutrizes, nenhum medicamento era contra-indicado na
amamentag¢do. Na Litufnia, observou-se que 21 a 23% dos
desmames estavam direta ou indiretamente relacionados
ao emprego de medicamentos pelas mies. Os autores con-

clufram que, na maioria das vezes, a falta de informacio

Tabela 7 — Principios basicos para uso de farmacos durante a amamentagao

Principios

Consideragoes

Risco versus beneficio

do farmaco

Experiéncia com o
farmaco

Via de administracao

Tempo de agao

Horario de
administracao

Niveis séricos

Dosagem sérica

Evitar farmacos
combinados

Observar a crianca

Coletar leite e, se
preciso interromper
aleitamento.

Informar aos pais a
respeito do farmaco

Avaliar a necessidade da terapia medicamentosa. Nesse caso, a consulta entre o pediatra
e o obstetra ou o clinico € muito util. O farmaco prescrito deve ter um beneficio reconhecido
para a condigdo na qual esta sendo indicado.

Preferir um farmaco ja estudado, sabidamente seguro para a crianga e pouco excretado no
leite humano. Exemplo: prescrever paracetamol em vez de acido acetilsalicilico; penicilinas
em vez de cloranfenicol.

Preferir a terapia topica ou local a oral e a parenteral, quando possivel e indicado

Evitar farmacos de agéo prolongada pela maior dificuldade de excregao pelo lactente. Exemplo:
preferir midazolam ao diazepam.

Programar o horario de administracao do farmaco a mae a fim de evitar que o pico do
medicamento no sangue e no leite materno coincida com o horario da amamentagéo. Em
geral, a exposigado do lactente ao farmaco pode ser diminuida, prescrevendo-o para a mae
imediatamente antes ou logo apés a mamada. Outra opgao € ministrar o medicamento antes
do maior periodo de sono da crianga.

Escolher medicamentos que alcancem niveis minimos no leite. Por exemplo, os antidepressivos
sertralina e paroxetina possuem niveis lacteos bem mais baixos que a fluoxetina.

Quando possivel, dosar o farmaco na corrente sanguiinea do lactente se houver risco para a crianga,
como nos tratamentos maternos prolongados, a exemplo do uso de anticonvulsivantes.

Preferir o uso de medicamentos com um sé farmaco, evitando combinagdes. Exemplo: usar apenas
paracetamol em vez de apresentagdes contendo paracetamol, acido acetilsalicilico e cafeina.

Orientar a mae para observar a crianga com relagéo aos possiveis efeitos colaterais, tais como alteragao
do padrao alimentar, habitos de sono, agitagao, tonus muscular, disturbios gastrintestinais.

Orientar a mae para retirar o seu leite com antecedéncia e estocar em congelador para
alimentar o bebé no caso de interrupcao temporaria da amamentacao. Sugerir também
ordenhas periédicas para manter a lactacao.

Os pais devem ser informados em relagéo a auséncia de informagdes sobre farmaco prescrito
para uso durante a amamentagéo e sobre os riscos de possiveis efeitos colaterais sobre o
lactente, principalmente em medicamentos de uso crénico. Alguns autores recomendam obter
o termo de consentimento informado por escrito®.
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leva médicos a orientarem equivocadamente o desmame na
vigéncia do uso de medicamentos®?.

O uso adequado de medicamentos durante a amamentacio
também pode ser influenciado de forma negativa pela infor-
magdo contida em bulas. A indistria farmacéutica baseia-se
quase sempre em questdes legais, e n2o em razdes clinicas, ao
informar possiveis efeitos de medicamentos durante a ama-
mentacao!'”. Bulas de medicamentos sabidamente seguros
durante a lactacdo contém orienta¢des que os contra-indicam
durante esse perfodo®**?. Além disto, constata-se também
que muitas bulas sdo omissas quanto a utilizagdo de firmacos
pela mée durante a lactagdo, dificultando a tomada de decisdo
pelo profissional de sadde sobre a prescri¢do ou a continui-
dade da amamentag¢do. Em estudo sobre informacdes acerca
da seguranca dos antiinflamatérios ndo esteréides durante a
lactagdo, Chaves e «/®? encontraram 90% de discordancia
entre as informacdes contidas em bulas com as informacdes
cientificas sobre o tema.

Embora o conhecimento a respeito dos farmacos na lactagao
tenha sido muito ampliado, ainda ndo se conhecem os efeitos
colaterais de muitos medicamentos utilizados pela nutriz
para as criangas amamentadas”. A modificagio da compo-
si¢do das férmulas infantis, como a introdu¢do dos dcidos
graxos poliinsaturados de cadeia longa, sé foi aprovada apés
numerosos estudos que comprovaram a sua seguranga para o
lactente. Assim, seria esperada a mesma preocupagio quando a
composi¢io do leite materno é modificada pela introdugdo de
fdrmacos ingeridos pela mae. Contudo, os efeitos de muitos far-
macos, novos ou nio, ainda nao foram devidamente estudados
ou apresentam divergéncias na literatura, quando utilizados
na lactagdo. Na tltima revisio da AAP® sobre o tema foram
incluidos 233 fdrmacos. J4 a maior revisdo acerca do assunto
em questdo inclui 774 farmacos"'?. Se considerarmos que, no
Brasil, sio comercializados aproximadamente 1.500 fdrmacos,
faltam informacdes sobre aproximadamente 45% do total®?.
Os antiinflamatérios ndo hormonais estdo entre os firmacos
mais utilizados no mundo, inclusive pelas nutrizes. Porém,
dentre os 27 antiinflamatérios desta classe comercializados no
Brasil, foram encontradas referéncias sobre a seguranca para
uso durante a amamentac¢io em apenas 14 (52%)%?.

Outro importante fator de risco para o desmame € o
receio materno do possivel prejuizo do medicamento ao

Rev Paul Pediatr 2007,25(3):276-88.

lactente. Ito et 2/%? realizaram estudo prospectivo com 203
nutrizes que receberam prescri¢do médica de antibidticos.
Ap6s consulta telefonica a servigo de informacgdo sobre
medicamentos durante a lactacdo, todas foram orientadas
a usar o antibidtico prescrito e manter a amamentagao,
porém 15% ndo iniciaram o tratamento e 7% suspenderam
a amamentacdo. Winans®”, em estudo de revisdo sobre o
uso de antidepressivos durante a lactagdo, relata que muitas
mulheres e médicos evitam o aleitamento durante o em-
prego desses medicamentos pela auséncia de dados sobre
sua seguran¢a. Matheson ez 2/°9 observaram que mais da
metade das nutrizes no pés-parto acreditava que o risco de
uso de farmacos durante a lactacdo seria igual ou maior que

o uso dos mesmos durante a gravidez.
Conclusées

A associagdo entre uso de medicamentos pela nutriz e
desmame revela a necessidade de constante atualizagio dos
profissionais que prescrevem ou orientam as nutrizes sobre a
seguranc¢a de medicamentos durante a lactagdo. As vantagens
e a importincia do aleitamento materno sdo bem conhecidas.
Assim, a amamentac¢do somente devera ser interrompida
diante de evidéncia substancial de que o farmaco usado pela
nutriz é nocivo para o lactente. A luz dos conhecimentos
atuais, pouquissimos fdrmacos contemplam tal critério.
Contudo, devido aos riscos potenciais de efeitos colaterais
ou supressdo da produgdo ldctea que alguns medicamentos
possuem, deve-se fazer opgio por aqueles jd estudados, pouco
excretados no leite materno ou que ndo tenham risco aparente
para a saide da crianga.

A caréncia de informagdes sobre a seguranga para uso na
lactagdo de grande parte dos fidrmacos dificulta a tomada
de decisao no momento da prescri¢do ou orienta¢do pelo
profissional de satide. Faz-se necessdrio maior investimento
em pesquisas que determinem o grau de seguranga dos fdr-
macos durante a lactagdo. O conhecimento farmacoldgico
permite ao profissional propiciar um tratamento adequado a
nutriz, além de contribuir para a manutengio do aleitamento
materno. Uma avalia¢do cuidadosa da real necessidade de
uso da medicagdo quase sempre permite compatibilizar o
tratamento medicamentoso com a amamentagao.
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