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Escolhas racionais sobre o tratamento
medicamentoso durante a lactacao

« Do ponto de vista da salde das crian-
¢as, @ amamentacao exclusiva duran-
te os primeiros seis meses de vida é
geralmente preferivel a lactacao com
substitutos do leite materno.

« Como tomar a decisao de tratar ou
nao a nutriz? Caso se opte pelo tra-
tamento, como fazé-lo? Negar o aces-
so aos medicamentos necessarios ou
prejudicar o lactente?

« A maioria dos medicamentos usados
pelas nutrizes esta presente em seu
leite e os lactentes sao expostos aos
efeitos adversos. Geralmente, existe
avaliagao insuficiente em relacao a
dose a qual as criangas sao expostas
por meio da lactacao e aos efeitos
clinicos dessa exposicao, ambos in-
fluenciados por diversos fatores.

O leite materno fornece protegao contra as
afeccoes mais comuns da infancia, como
diarreia, infeccoes do trato respiratorio e
alergias. Como resultado, os lactentes apre-
sentam menor mortalidade devido a diarreia
e as infeccoes respiratorias em paises de bai-
xa renda e menores taxas de hospitalizacao

Texto traduzido por Carolina Maria Xaubet Olivera, MSc,
Ph.D. da Revista Prescrire International, December 2017,
volume 26, n2 188, p. 302-6, sob autorizag¢do dos editores.

« O primeiro passo é evitar expor a
crianga aos medicamentos desneces-
sarios, estabelecendo a importancia
do tratamento e a relagao risco-bene-
ficio para a mae.

« Osegundo passo é considerar os efei-
tos dos medicamentos durante a lac-
tacao. As informagoes a respeito das
caracteristicas do produto, muitas ve-
zes, sao insuficientes em relagao a sua
utilizacao durante o periodo da lacta-
¢ao. Alguns livros e sitios de referén-
cia fornecem relatos de avaliagao so-
bre a transferéncia de medicamentos
do plasma para o leite materno, seus
efeitos conhecidos e efeitos adversos
previsiveis nas criancas, de acordo
com a idade e o estado de saide.

Rev Prescrire July 2017; 37(405): 533-537

por infeccoes respiratorias em paises de alta
renda’. Na populacao em geral, o aleitamento
materno exclusivo até no minimo seis meses
de vida é preferivel a alimentacao com pro-
dutos substitutos do leite, do ponto de vista
da saude das criancas. No plano individual,
outros fatores, como estilo de vida, circuns-
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tancias profissionais, acesso a rede de apoio,
dificuldade e desejo de amamentar, influen-
ciam a decisao da mae.

Quando uma nutriz utiliza um medicamento,
este geralmente esta presente em seu leite e
a quantidade pode variar em funcao de mui-
tos fatores. Ao considerar a decisao de iniciar
ou continuar o tratamento medicamentoso
em uma mulher no periodo de amamentacao,
é importante ter em mente também a exposi-
cao do bebé aos efeitos adversos ao medica-
mento, por meio do leite materno.

Como tomar a decisao de tratar ou nao a
nutriz? Caso se opte pelo tratamento, como
fazé-lo? Negar o acesso aos medicamentos
necessarios ou prejudicar o lactente? Este ar-
tigo fornece alguns pontos para subsidiar as
discussoes entre os profissionais da saude,
0s pacientes e seus familiares. Baseia-se em
fontes confiaveis de informacao, na experi-
éncia da equipe editorial do periodico cien-
tifico “Prescrire” e da reflexao em grupo. Nao
aborda a questao dos medicamentos raros
conhecidos por diminuir a producao de leite.

A relacao risco-beneficio da amamentacao
torna-se desfavoravel quando a mae esta uti-
lizando certos medicamentos. Por outro lado,
0 equilibrio risco-beneficio de um medica-
mento pode se tornar desfavoravel, quando a
mulher esta amamentando. O primeiro passo
é considerar apenas medicamentos que te-
nham um equilibrio favoravel de risco-bene-
ficio (no alivio da doenca da mae ou que pre-
vinam consequéncias danosas a sua salde),
se ela nao estivesse amamentando?

O equilibrio risco-beneficio do medicamen-
to em questao e a natureza dos beneficios
esperados para a mae devem ser avaliados
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cuidadosamente. Essa avaliagao depende de
respostas as perguntas: qual é a historia na-
tural do distdrbio na auséncia de tratamen-
to? Alguma medida nao farmacologica do-
cumentada adequadamente forneceria uma
alternativa satisfatoria? Quais medicamentos
apresentam eficacia comprovada no trata-
mento desse distlrbio? Quais sao seus efei-
tos adversos conhecidos ou previsiveis? Exis-
tem medicamentos igualmente eficazes com
efeitos adversos menos graves? Em outras
palavras, quais sao 0s medicamentos que
apresentam uma relacao positiva de risco-
-beneficio para a mae, tendo em vista o seu
problema de saude?

O raciocinio é semelhante, quando a mae ja
utilizava um medicamento antes de comecar
a amamentar. E, portanto, Gtil considerar a
relacao risco-beneficio da interrupcao ou al-
teracao do tratamento.

Muitos fatores especificos de cada caso
afetam a relacgao risco-beneficio de um me-
dicamento, como o historico do paciente,
problemas de salde atuais e tratamentos
existentes, o risco de interacoes farmaco-
logicas e os objetivos do tratamento. E es-
sencial levar em conta as prioridades da
mulher, a importancia que ela atribui aos
beneficios esperados e potenciais danos,
suas escolhas e valores pessoais, e seu es-
tilo de vida. Finalmente, a percepcao dos
beneficios e maleficios varia de maneiras
complexas entre os individuos e durante a
vida de um determinado individuo?

O segundo passo é levar em conta as conse-
quéncias do uso de medicamentos durante a
lactacao.
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Com a maioria dos medicamentos, quando a
concentracao plasmatica materna aumenta,
a concentracao no leite materno também au-
menta®. A concentracao plasmatica materna
depende de como o medicamento & adminis-
trado (via de administracao, forma farmacéu-
tica) e dos parametros farmacocinéticos, tais
como biodisponibilidade, volume de distribui-
cao e depuragao plasmatica, esta influenciada
por caracteristicas maternas, como a capacida-
de de metabolizar e excretar o medicamento®®.

Os efeitos no lactente podem ser relevantes.
Por exemplo, os metabolizadores ultrarra-
pidos da CYP2D6, que apresentam niveis de
atividade acima da média dessa isoenzima
do citocromo P450, convertem a codeina em
morfina rapidamente, resultando em altas
concentracoes sanguineas de morfina quan-
do doses repetidas de codeina sao utiliza-
das®”. Essa situacao conduziu a uma overdose
fatal de morfina no lactente, cuja mae estava
utilizando doses usuais de codeina’. E mais
seguro, para a criancga, visar a dose minima
eficaz, determinando o regime mais adequa-
do (quantidade do medicamento por dose,
doses diarias e duracao do tratamento).

Os efeitos de um farmaco em criancas, as ve-
zes diferem daqueles observados em adultos.
Quando o medicamento em questao é autori-
zado para uso em recém-nascidos, lactentes
ou criancas, o resumo das caracteristicas do
produto deve conter informagoes Uteis sobre
as doses utilizadas e os efeitos adversos em
pacientes jovens®.

E importante descobrir os efeitos clinicos de-
correntes da exposicao ao farmaco via leite
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materno, porém, essa informacao nem sem-
pre esta disponivel. Poucos estudos tém sido
conduzidos, sendo de curta duracao e inclui-
ram um numero reduzido de pacientes. Pou-
co se sabe sobre os efeitos em longo prazo
dessa exposicao*s,

Ainda que seja reduzido o numero de relatos
detalhados de casos sobre efeitos adversos em
lactentes, constitui um sinal de seguranca, ape-
sar da escassez de estudos acerca do assunto.

O fato de o medicamento estar em uso ha
muito tempo e da série de criancas terem
sido expostas a ele via leite materno sem
efeitos adversos detectaveis, mesmo apos
uma observacao mais cuidadosa, representa
uma seguranca modesta no que se refere a
auséncia de evidéncias mais robustas'.

Certos lactentes apresentam maior risco de
desencadear efeitos adversos a medicamen-
tos utilizados por suas maes, em particular
bebés prematuros ou gravemente doentes, e
aqueles com baixo peso ao nascer ou certos
tracos genéticos, como a deficiéncia de glico-
se-6-fosfato desidrogenase (G6PD)?~¢.

A concentracao do medicamento no sangue
do lactente depende de varios fatores, como
por exemplo, pela concentracao no leite ma-
terno e no volume de leite ingerido. Em se-
guida, a quantidade do farmaco absorvido
do trato digestivo da crianca (biodisponibi-
lidade) é influenciada em particular pelas
caracteristicas gastrointestinais, incluindo a
producao de enzimas no trato gastrointesti-
nal, as quais amadurecem com a idade. A ca-
pacidade do lactente para metabolizar e eli-
minar medicamentos também melhora com
a idade, sendo limitada em recém-nascidos
e, mais ainda, em neonatos prematuros, de-
terminando as meias-vidas de eliminacao do
medicamento mais longas e o risco de aci-
mulo do farmaco?®
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O leite é sintetizado pelas células epiteliais
da mama e secretado continuamente nos al-
véolos, onde € armazenado antes de ser eje-
tado para os ductos lactiferos e para o ma-
milo. A ejecao ativa do leite, sob regulagao
hormonal, € desencadeada principalmente
pela estimulacao da aréola quando o lacten-
te mama ®° A mama nao é um reservatorio
onde as substancias se acumulam por muito
tempo; a glandula mamaria so sintetiza leite
se ele for ejetado®.

A maioria dos medicamentos presentes no
sangue da mae (assim como o alcool, a ni-
cotina e a cafeina) atravessa as membranas
biologicas e entra nos alvéolos, onde o lei-
te € armazenado temporariamente*®. Nesses
casos, o lactente € exposto aos efeitos dos
medicamentos usados pela mae por meio do
leite. A quantidade de medicamento excreta-
do no leite materno depende de varios fato-
res e varia entre os medicamentos. Existem
algumas excecoes: substancias com alto peso
molecular, como imunoglobulinas, insulina
ou heparinas, nao se difundem no leite. Alem
disso, grandes moléculas, muitas vezes pro-
teinas, sao degradadas no trato gastrointesti-
nal do lactente’.

Os medicamentos atravessam as membranas
que separam o sangue da mae do leite prin-
cipalmente por difusao passiva, dependendo
da concentragao no plasma materno. Portan-
to, a concentracao de farmaco no leite ma-
terno tende a estar proxima da concentracao
plasmatica materna.

Os farmacos que sao bases fracas sao trans-
feridos mais facilmente para o leite materno
(considerando que o pH do leite materno é
ligeiramente mais acido do que o plasma),

apresentam baixo peso molecular, sao lipos-
solUveis e exibem baixa ligacao as proteinas
plasmaticas maternas**. As substancias per-
manecem por mais tempo no leite materno
se elas, ou seus metabolitos ativos, tiverem
uma extensa meia-vida de eliminacao®®.

O conteudo lipidico do leite muda ao longo
de cada alimentacao, a cada dia e nas duas
primeiras semanas apos o parto, alterando
a concentragao de substancias altamente li-
possoluveis no leite**°

Algumas substancias sao ativamente trans-
portadas por meio das membranas para o lei-
te materno. Nesses casos, sua concentracao
no leite € maior do que no plasma materno 3°.

Podem ser diferenciados trés niveis de risco
para lactentes, dependendo da quantidade
de informacao disponivel sobre os efeitos do
medicamento nesse cenario.

Com base nos dados disponiveis, o risco de
efeitos adversos graves na crianca é classifi-
cado como estabelecido, provavel ou incerto.
O risco pode ser classificado como provavel
se a crianc¢a ingerir uma grande quantidade
da substancia através do leite materno ou se
ela é altamente toxica. Dependendo da im-
portancia do medicamento para a mae, dian-
te do risco de dano grave possivel ou estabe-
lecido para a crianga, € prudente evitar o uso
do medicamento ou interromper a amamen-
tacao.

Se apenas um curto periodo de tratamento
for necessario, & possivel suspender a ama-
mentacao temporariamente e manter a lac-
tacao, extraindo o leite manualmente ou com
uma bomba de leite, e descartando-o "346.
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Nesse caso, a crianca recebe o produto subs-
tituto do leite e sofrera pouco dano, desde
que haja acesso a agua potavel. Se o curso
do tratamento for muito longo, nao ha razao
para manter a lactacao'.

As vezes, o risco de efeitos adversos para
0 lactente & conhecido e moderado. Nesse
caso, a decisao depende do equilibrio geral
entre riscos e beneficios, tanto para a mae
quanto para a crianca. Se a mae for tratada, a
crianca deve ser monitorada.

Raramente, dados robustos estao disponiveis
mostrando que a quantidade do medicamen-
to ingerido através da amamentacao esta
abaixo da dose pediatrica e que o farmaco
apresenta um perfil de efeito adverso aceita-
vel em criancas. Nesses casos, 0 risco para o
lactente é considerado baixo, embora exista
a possibilidade da ocorréncia de efeitos ad-
VErsos.

Quando for tomada a decisao de usar um
medicamento e manter a amamentacao, 0s
pais e outros cuidadores devem ser informa-
dos dos regimes de monitoramento para o
lactente e de quaisquer efeitos adversos po-
tenciais®.

E prudente estabelecer a meta de atingir a
menor quantidade possivel de medicamen-
to presente no leite. Certas propriedades do
medicamento reduzem a exposicao da crian-
ca: nao ha conversao a metabolitos ativos,
baixa biodisponibilidade oral, alto peso mo-
lecular, alta ligacao as proteinas plasmaticas
e meia-vida de eliminacao curta. Se o medi-
camento tiver uma meia-vida de eliminacao
curta, a mae deve utiliza-lo preferencialmen-
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te logo apos a mamada, idealmente apos a
Ultima mamada da noite, evitando amamen-
tar enquanto os niveis plasmaticos estiverem
no pico*®. Essa medida € menos eficaz para
medicamentos com meia-vida longa.

Finalmente, se a crianca também estiver uti-
lizando medicamentos, o risco potencial de
interacao entre eles deve ser considerado’.

Quando o tratamento medicamentoso ofere-
ce beneficios tangiveis a mae, as respostas
as trés questoes principais que seguem sao
Uteis para tomar uma decisao compartilha-
da de iniciar ou continuar a amamentacao. O
quanto favoravel € a relacao risco-beneficio
para a mae? Quais informacoes estao dis-
poniveis sobre o uso desses medicamentos
durante a amamentagao? Qual € o risco de
efeitos adversos para o lactente? O objetivo &
orientar uma conduta que nao banalize o uso
de medicamentos durante a amamentacao,
mas que permita que a mae tenha acesso
aos tratamentos medicamentosos benéficos,
sem negar desnecessariamente a crianca os
beneficios da lactacao prolongada.
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O sumario das caracteristicas do produto
(SPCs), para medicamentos, geralmente ofe-
rece informacao insuficiente sobre o seu uso
durante a lactacao. Uma equipe portugue-
sa examinou 534 SPCs disponiveis no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA),
em abril de 2011, e descobriu que 61% dos
SPCs nao especificaram se o0 medicamento foi
encontrado no leite materno, 17% continham
recomendacoes ambiguas sobre amamenta-
¢ao, e 90% restringiram o uso do medicamen-
to durante a lactacao sem fornecer evidén-
cias de apoio®. Com base dessas deficiéncias,
é preferivel consultar varias fontes confiaveis
de informacoes, ao analisar o risco que o tra-
tamento materno representa para o lactente’.

Ao revisar os dados sobre o transporte de
medicamentos do plasma para o leite mater-

no e 0s riscos para os lactentes, deve-se prio-
rizar referéncias que fornecam regularmente
analises atualizadas das informagoes dispo-
niveis, evitando o uso de fontes destinadas
principalmente a aconselhar as mulheres so-
bre amamentacao.

Podem ser citados dois livros de referéncia
especificos sobre a exposicao de neonatos a
medicamentos através da amamentacao que
atendem aos padroes de qualidade exigidos:
eles fazem referéncia clara as fontes dos
dados fornecidos; sao atualizados regular-
mente; levam em conta os relatos sobre ex-
posicao neonatal a medicamentos através da
lactacao, a partir de relatos de casos, séries
de casos, estudos epidemioldgicos e ensaios
clinicos, além de fornecerem informacoes so-
bre as concentragoes de substancias no leite
materno e seus possiveis efeitos adversos em
crianca. Sao eles:

“Briggs Drugs in Pregnancy and Lactation”
resume relatos, afirmando claramente a
forca da evidéncia. Abrange também a
exposicao aos medicamentos durante a
gestacao, e a edicao impressa é atualiza-
da a cada trés anos. Esse recurso nao é
de livre acesso*,

- “Medications and Mothers Milk” & uma
colecao de monografias sobre produtos
farmacéuticos, radiofarmacéuticos e her-
baceos. Categoriza o risco durante a ama-
mentacao, em uma escala de compativel
a perigosa (risco significativo e documen-
tado), e sugere tratamentos alternativos.
O livro é atualizado a cada dois anos e a
versao on-line, com acesso por assinatu-
ra, & atualizada mensalmente®.

- “Martindale The Complete Drug Referen-
ce” &€ um livro de referéncia de farmaco-
logia clinica. Embora nao seja especifico
para gravidez e lactacao, inclui informa-



BOLETIM /%/’ZWZW WM% | JUL-AGO-SET/2018

Artigos ‘ 9

coes importantes sobre a farmacociné-
tica de cada farmaco, as concentragoes
encontradas no leite materno, no plasma
da crianca, e quaisquer efeitos adversos
relatados. Uma versao on-line, disponivel
por assinatura, € atualizada regularmen-
te varias vezes ao ano*

“Reprotox” € um banco de dados dos EUA, de-
senvolvido pelo Centro de Reproducao Toxi-
cologica. Revisa os dados sobre a exposicao
a varios medicamentos e a varios produtos
quimicos presentes no ambiente, declarando
claramente a forca da evidéncia. Cada resu-
mo segue uma estrutura padrao, incluindo os
niveis excretados no leite, 0s niveis ingeridos
pela crianca e quaisquer efeitos adversos
relatados. Esse banco de dados on-line, so-
mente para assinantes, & geralmente atuali-
zado a cada ano*.

A base de dados de Lactagcao e Medicamentos
(LactMed) @ um banco de dados do recurso
TOXNET, gerenciado pelo Programa de Infor-
macoes sobre Toxicologia e Saude Ambiental
(TEHIP) da Biblioteca Nacional de Medicina
dos Estados Unidos da América (NLM), espe-
cializado em informacoes sobre a toxicida-
de de medicamentos ou agentes de origem
quimica, fisica ou biologica. O LactMed con-
téem informacoes sobre medicamentos e ou-
tros produtos quimicos aos quais as nutrizes
podem ser expostas, incluindo informacoes
detalhadas sobre as concentracoes dessas
substancias no leite materno, no sangue da
crianga, e possiveis efeitos adversos em lac-
tentes. Os efeitos diretos das substancias sao
descritos na lactacao e no leite materno, e sao

sugeridos tratamentos alternativos. Os relatos
sao atualizados regularmente, de livre acesso,
informando a data da Ultima revisao®’.

O Centro de Referéncia Francesa sobre Agen-
tes Terapéuticos (CRAT) produz fichas infor-
mativas on-line de medicamentos, de acesso
livre, atualizadas regularmente, indicando a
data da dltima revisao. Essas fichas contém
0s niveis de medicamentos no leite materno,
quaisquer casos de efeitos adversos, e orien-
tacoes sobre seu o0 uso durante a lactacao. Os
relatos e analises nao sao referenciados in-
dividualmente. Existe um link para cada ficha
de relatos, para uma estratégia de busca no
Medline via PubMed, outro servico da NLM*
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