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Uso de medicamentos
=
na lactacdo
atravessam membranas
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concentragdo final encontrada depende da existéncia de um
gradiente de concentragdo, peso molecular, grau de ionizacao,
lipossolubilidade e a extensdo da droga ligada a proteinas
plasmaticas no organismo da mae (Atkinson et al, 1988; Welch and
Findlay, 1981). Considerando-se que o leite materno (pH 7,0 - 7,6;
em meédia 7,2) é mais acido que o plasma (pH 7,4) e que as bases
fracas se tornam mais ionizadas quando o pH decresce, podemos
deduzir que estas drogas geralmente se encontram em maior
concentragdo no leite que no plasma. Devido a relativa impermea-
bilidade da membrana, a forma ionizavel é retida ou “aprisionada”
no leite. O oposto ocorre com o0s acidos fracos. Entretanto, a
influéncia do peso molecular (ex. sulfasalazina, heparina),
lipossolubilidade, grau de metabolismo e a ligacao a proteinas (ex.
varfarina) podem ter maior importancia que o coeficiente de
ionizacao (pKa) (Sim and McNeil, 1992).

Os mecanismos que
determinam a concentra-
¢do de uma droga no leite
materno sao similares
aqueles existentes em
outras partes do organis-
mo. As drogas geralmente

A relagdo leite / plasma indica o gradiente em que a droga
esta presente no leite, entretanto, nao define por si sé a quantidade
total absorvida pela crianga ou a possibilidade de efeitos adversos,
0 que de fato nos é relevante. Atualmente é certo que, Com muito
poucas excessoes, todas as drogas presentes na circulacao materna
Sao transferidas para o leite; porém, a quantidade maxima secretada
No leite raramente excede 1 a 2 % da dose na mae. Assim, a decisao
para amamentacao estd baseada mais na incidéncia e tipos de
reacoes adversas relatadas do que na presenca da droga no leite
materno.

A seguir, arrolamos os principais fatores praticos que
determinam a importancia clinica no uso de medicamentos pela
mae lactante:

* grau de passagem da droga para o leite;

* quantidade de leite ingerido pela crianca no aleitamento;

* quantidade ingerida a cada aleitamento;

* frequéncia da alimentacao;

* absorcao da droga pela crianga;

e gtividade da droga sobre a crianca.
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Por outro lado, encontramos dificuldades na
determinacdo de quais drogas podem ser
seguramente indicadas para as mdes lactantes devido
a limitagdes nos estudos em humanos. Os dados
muitas vezes sdo tomados de relatos pouco
consistentes e em numero relativamente pequeno.
Além disso, os dados obtidos em animais ndo sao
apropriados para projecao para humanos a partir de
bases tedricas. A menos que uma droga seja altamente
potente e o nivel tdxico seja em baixas concentracoes
Ou possui efeito cumulativo em criangas devido a sua
imaturidade metabdlica e excretora, a excrecao da
droga no leite pode ndo representar risco para os
lactentes. Desta forma, poucas sdo as drogas
absolutamente contra-indicadas durante a
amamentagao, nestes casos, sugere-se que sejam
usadas somente quando o beneficio para a mae for
maior que O risco para a crianga. Quando uma droga
estd prescrita para um tratamento prolongado, torna-
se necessario 0 monitoramento das criancas devido
ao risco potencial de intoxicacao.

Conforme o risco que as drogas oferecem aos
lactentes, podem estar classificadas em quatro cate-
gorias gerais:

. situagbes em que a amamentagdo estd contra-
indicada;

. quando a monitorizacdo periddica do lactente
esta recomendada;

~ guando nao ha relatos de reacdes adversas
sobre o lactente;

- quando os dados disponiveis sdo insuficientes
para avaliar e recomendar a seguranca da droga
durante a amamentacao.

Sinais fisicos na crianca devem ser monitorados
para identificar reacoes adversas sérias quando certos
agentes ou drogas sao utilizados pela mae:

. sonoléncia (alcool, barbituratos, benzodia-
zepinicos, alguns anti-histaminicos e outros
agentes com acdo sedativa;

. diarréia e candidiase com a ampicilina;

. dependéncia com o uso prolongado de largas
doses de opioides.

Alguns cuidados podem ser tomados quando
da impossibilidade de rejeicao ao tratamento:

. Se a mae lactante espera por uma meia-vida da
droga para realizar a préxima amamentacao, a
quantidade de droga no leite decresce em
aproximadamente 50%;

. As drogas nao devem ser prescritas para uma
lactante para alivio de pequenos sintomas.

Vejamos abaixo, alguns esclarecimentos sobre
drogas e grupos farmacolégicos que, devido seu uso
consideravel, merecem aqui um destaque:

ANALGESICOS: Os salicilatos sdo excretados
no leite materno em quantidades moderadas. Com
altas doses e uso crbénico, os lactentes podem
apresentar concentragdes plasmaticas altas, podendo
induzir a hiperbilirrubinemia (os salicilatos competem
pelos sitios de ligacao de bilirrubina na albumina),
problemas hemorragicos e hemdlise em criancas
deficientes em G6PD. O paracetamol parece seguro
quando dado em doses terapéuticas. Nao ha dados
para ibuprofeno.

Os analgésicos narcoéticos (codeina, morfina,
meperidina € metadona) em doses terapéuticas sao
excretados no leite em concentragdes muito baixas,
afetando minimamente os lactentes em dose Unica.
Entretanto, em viciadas que usam altas doses das
drogas, passa a ser significativa a porcao excretada
no leite, afetando o lactente e causando sindrome
abstinéncia quando o aleitamento é interrompido.

ANTIBIOTICOS: Em geral podem ser prescritos
para maes lactantes sem significante perigo para a
crianca. Entretanto, devido a maioria dos antibidticos
serem excretados no leite, as criangas podem
desenvolver hipersensibilidade, diarréia e candidiase.
As penicilinas sao detectaveis no leite materno entre
1 a 9 horas apds injecao intramuscular. A tetracicling é
significativamente excretada no leite, mas devido sua
precipitacao pelo cdlcio que esta presente no leite, a
absorcao pelos lactentes pode se tornar insignificante
para causar efeitos adversos. Entretanto, outras
tetraciclinas (como a minociclina, a qual é 100%
absorvida oralmente e nao é afetada pelo alimento)
deve ser evitada pelas maes lactantes. O metronidazol,
um antiprotozodrio e antibacteriano, Util na giardiase,
tricomoniase e vaginite por haemophilus, é
significativamente excretado no leite materno e
apresenta acdo carcinogénica em roedores e
mutagénica em bactérias. Quando o metronidazol
esta inevitavelmente indicado, deve-se adotar um
regime de dose Unica de 2g e o aleitamento deve ser
SuUspenso por 24 horas, devendo ser descartado o leite
produzido neste periodo. O 4cido nalidixico,
sulfonamidas e outras drogas oxidantes podem causar
hemdlise em criancas deficientes em G6PD. Os
antibiéticos nao absorviveis pelo trato gastro-intestinal
como a estreptomicing, canamicind € a gentamicing
nao apresentam problemas sistémicos em lactentes,
mas sua continua ingestao pode alterar a flora
intestinal da crianca e consequentemente afetar alguns
mecanismos de defesa.

ANTI-HIPERTENSIVOS, DIURETICOS, DIGO-
XINA e B-BLOQUEADORES: podem ser continua-
mente utilizados sem efeitos adversos significativos aos
lactentes. A droga de escolha sera a que apresenta
menor passagem para o leite.
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HORMONIOS de uso oral, quando usados por
maes lactantes em largas doses, podem atingir altas
concentracoes no leite. Os hormonios etinilestradiol
e mestranol sao excretados no leite materno, podem
reduzir a producdo de leite e também reduzem seu
teor de piridoxina (vit. B6). O aumento da mama pode
ser observado em criangas do sexo masculino.

CORTICOSTEROIDES, quando dados & mae
em altas doses por longos periodos, podem atingir
altas concentracoes no leite e apresentam risco de
inibicdo no crescimento e interferéncia na producao
de corticosteroides end6genos na crianga.

BARBITURATOS ¢ FENITOINA podem induzir
enzimas oxidativas microssomais na crianca, elevando
a degradacao de esterdides enddgenos, mas em
pequenas doses sao usualmente consideradas
seguras.

DIAZEPAM ¢ excretado no leite materno
causando letargia, sonoléncia e perda de peso em
criangas amamentadas. Evidéncias indicam que o
metabolismo do diazepam € lento em criangas
amamentadas por maes que o tomam em doses
moderadas (=2 30 mg/dia). Uma vez que a
metabolizacdo do diazepam se da por conjugagao
glicurénica, sua competicdo com a bilirrubina pelo
4cido glicurénico pode predispor criancas de até |
meés de idade ao “kernicterus”.

ANTIPSICOTICOS e ANTIDEPRESSIVOS

TRICICLICOS passam pelo leite mas ndo estao -

relacionados com a produgdo de reacao adversa
significante na crianga quando as concentracoes
plasmaticas encontradas no lactente apos absorcao
Sdo baixas.

VARFARINA e DICUMAROL podem ser dados
cautelosamente para maes lactantes, porém, os
anticoagulantes sintéticos podem causar o
“kernicterus”. A heparina nao atinge o leite.

TETRAHIDROCANABINOL (9-THC), o
principal componente psicoativo da maconha, se liga
extensivamente a lipoproteinas apds absor¢ao oral,
sendo excretado para o leite em doses muito baixas
em animais. Como sua meia-vida plasmatica no
homem é de até 48 horas, torna-se prudente para a
lactante evitar a maconha.

COCAINA nio pode ser usada com seguranca
durante a lactacdo, pois permanece no leite por até
24 horas.

Pode parecer facil recomendar que a mae
medicada ndo amamente, mas antes de fazé-lo, deve-
se considerar outros aspectos de extrema importdncia
como o papel fisiolégico e psicolégico da
amamentagao tanto para a mae, como para seu filho.

E importante salientar que nem todas as
informagdes sao permanentes, Pois NOVOS Casos Sao
notificados a cada dia, de modo que determinada
droga que hoje se considera compativel, futuramente
podera ser contra-indicada ou moderada sua
utilizacdo em lactantes, sendo também possivel o
INVerso.

Para todos efeitos, sempre que se fizer
necessario o uso de algum medicamento a uma
lactante, primeiramente deve ser analizada sua real
necessidade, porteriormente busca-se uma droga
compativel com a situagao para finalmente, fazer seu
uso nas doses adequadas € de menor risco para o
lactente. Estes cuidados nao eliminam a necessidade
de monitorar possiveis sinais de reacoes adversas na
crianga.

As drogas a serem evitadas na auséncia de
estudos no leite materno sao:

» aquelas com meia-vida longa;

. aquelas que sao toxinas potenciais para a
medula éssea;

s aquelas dadas em altas doses cronicamente;

" inseticidas, poluentes, outras toxinas e vacinas.

As seguintes drogas podem suprimir ou inibir a
lactacao em maes lactantes:
o bromocripting;
& bendroflumetiazida;
- estradiol;
8 largas doses de contraceptivos orais;
\ levodopa;
. trazodona.

A seguir, cassificamos algumas drogas quanto
a sua compatibilidade ou contra-indicagao na lactacao
(ver quadro na préxima pagina).
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DROGAS COMPATIVEIS COM O ALEITAMENTO

aciclovir cloroquina heparina pirimetamina
acido acetil salicilico(3) clorotiazida(2) hidralazina piroxicam
acido folico clortalidona(2) hidrato de cloral prednisolona
acido nalidixico codeina(3) hidroclorotiazida(2) prednisona
acido valpréico colchicina hidroxicloroquina propiltiouracila
alopurinol contraceptivos orais ibuprofeno propoxifeno
aminofilina dicumarol insulina propranolol
amoxicilina(T) digoxina isoniazida(3) pseudoefedrina
atropina diltiazem lidocaina quinidina
baclofeno disopiramida magnésio quinina
brometos doxiciclina(3) medroxiprogesterona | riboflavina
butorfanol enalapril metadona(3) rifampicina
cafeina(3) eritromicina(1) metildopa secobarbital
canamicina(1) escopolamina metimazol teofilina(3)
captopril espironolactona morfina(3) terbutalina
carbamazepina estreptomicina(1) minoxidil tetraciclina
carbimazol estradiol metoprolol tiamina
cefadroxila(1) etambutol nadolol ticarcilina(1)
cefazolina(1) etanol(3) naproxeno timolol
cefotaxima(1) etossuximida nifedipina trimetoprima+sulfametoxazol
cefoxitina(1) famotidina nitrofurantoina vancomicina(1)
ceftazidima(1) fenilbutazona oxprenolol verapamil
ceftriaxona(l) fenitoina paracetamol vitamina B12
ciclosserina fenobarbital(3) penicilinas(1) vitamina D(3)
cimetidina fentanil piridostigmina varfarina
clindamicina fitonadiona
DROGAS CONTRA-INDICADAS DURANTE O ALEITAMENTO
anfetaminas cocaina heroina metronidazol
bromocriptina doxorrubicina lodo - 125 misoprostol
ciclofosfamida ergotamina lodo - 131 nicotina (tabaco)
ciclosporina fenciclidina litio quimioterapicos do Cancer
Ciproeptadina fenindiona LSD Tecnécio - 99m
&cisplatina Galio - 69 metotrexato tetrahidrocanabinol (9-THC)J

(1) Considerar 3 problemas em potencial: modificacdo da flora intestinal; efeitos diretos sobre a crianga (alergia, sensibilizagao)
e interferéncia com a interpretacao de resultados de cultura.

(2) Inibidores da lactacao.

(3) Devem ser utilizados com cautela em doses moderadas e monitorar sinais do lactente.
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