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Resumo

A amamentacdo é a primeira forma de alimentagdo do recem-nascido, permitindo ao bebé
obter todos os nutrientes necessarios ao seu desenvolvimento fisico e psicologico, contribuindo
também para a aquisicdo de imunidade e o estabelecimento de uma ligagdo afetiva forte com a
mée.

Existem situacdes na vida da mulher que conduzem a suspensao da amamentacdo, sejam
elas por desenvolvimento de problemas mamarios, por opcdo prdpria, ou pela toma de
medicamentos.

Ao longo desta dissertacdo serdo descritas todas as caracteristicas a ter em conta na toma de
medicacdo durante o periodo de amamentacdo relativas ao farmaco, a mae e ao bebé. Também
serdo abordados os farmacos mais utilizados em doencas frequentes, definindo-se quatro
categorias de risco: seguros, moderadamente seguros, potencialmente perigosos e contra-

indicados.

Palavras-chave: Amamentacdo, bebé, farmacos, risco, beneficio
Abstract

Breastfeeding is the first way of feeding the newborn, which permits the baby gets all the
necessary nutrients for their physical and psychological development, as contributes for his
immunity and to found a strong emotional relationship with the mother.

There are situations in women's lives that lead to the breastfeeding suspension, namely, the
development of breast problems, by mother choice, or the mother necessity of take drugs. There
is still little information on the use of drugs during the breastfeeding period, both by women as
health professionals, often leading to inappropriate suspension of breastfeeding. When a
breastfeeding woman requires the administration of drugs, should be evaluated the drug
characteristics, the drug percentage which passes through the breast milk and adverse effects that
could arise from, evaluat the relation risk vs benefit.

Throughout this dissertation will describe all the features to consider in taking drugs during
the breastfeeding period, related to drug, to the mother and the baby. The drugs often used in
common diseases will be discussed, defining four categories of risk: insurance, moderately safe,

potentially dangerous and contraindicated.

Keywords: Breastfeeding, baby, drugs, risk, benefit
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1.Introducéo

Desde o inicio da existéncia da espécie humana que a amamentacéo € utilizada como forma
de alimentar o recém-nascido, ndo sO por razbes de sobrevivéncia, como também pela
transmissdo dos fatores imunoldgicos da mae para o filho, conferindo-lhe a protecdo necessaria
contra as “agressoes do mundo extra-placentario”. Contudo, houve tempos em que, por razdes
sociais e culturais, a amamentacdo foi desencorajada, tendo-se verificado a existéncia de um
aumento na incidéncia de desnutricdo, morbilidade e mortalidade pds-natal. Atualmente, as
opinides inverteram-se e as razdes bioldgicas sobrepuseram-se as culturais, voltando a
amamentacdo a ser muito promovida.

Apesar de a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomendar a préatica da amamentacao
exclusiva durante, pelo menos, os primeiros seis meses de vida do bebé, surgem alguns fatores
que conduzem ao abandono da mesma, estando a maior parte relacionada com a utilizacdo de
medicamentos pela mulher durante este periodo [1%. Desta forma, e por se verificar a existéncia
de pouco conhecimento sobre o tema (por parte da mulher e, essencialmente, dos profissionais
de saude), estdo constantemente a surgir novos estudos relacionados com a administracdo de
farmacos durante a amamentacéo. Apesar de ser preferivel evitar a administracdo de farmacos
durante aamamentacéo, existem situacGes em que tal ndo €, de todo, possivel, como por exemplo,
sera correto que uma mulher diabética seja “obrigada” a optar por amamentar o seu bebé ou por
tomar os seus anti-diabéticos?

E neste contexto que esta dissertacio pretende alertar para o facto de ser possivel conjugar a
administracdo de farmacos com a amamentacdo, desde que sejam considerados todos os fatores
necessarios, relativos ao farmaco, a mulher e ao proprio bebé. Serdo abordadas as caracteristicas
dos farmacos relativas a sua excrecéo pelo leite materno, as caracteristicas bioldgicas do recém-
nascido que influenciam a absorcdo dos farmacos, etc. Nesta dissertacdo também se apresenta a
descricdo de alguns dos farmacos mais utilizados em doencas frequentes na idade fértil,
classificados segundo o risco que apresentam para o bebé.

Por fim, serdo apresentados os efeitos adversos no bebé causados pela utilizacdo de
substancias de abuso, assim como 0s meios de contracecdo a utilizar neste periodo da vida da

mulher.
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2.Amamentacao

Segundo a OMS a amamentacgdo € a forma natural de fornecer aos lactentes, 0s nutrientes
necessarios para o seu crescimento e desenvolvimento ™. Na mulher, este processo é estimulado
pela secrecdo da prolactina, hormona responsavel pela diferenciacdo das células produtoras do

leite materno e sintese dos seus componentes [,

Ap0s o parto, a primeira substancia a ser produzida pelas glandulas mamarias denomina-se
colostro, caracteristicamente amarelado e pegajoso, sendo classificado pela OMS como perfeito
para a alimentacdo do recém-nascido nas primeiras horas ap6s o parto 1.0 colostro fornece as
reservas energéticas ao bebé, assim como uma grande quantidade de anticorpos, assumindo um
papel primordial nas defesas do bebé. A sua composicdo rica em proteinas e sais minerais exerce
um efeito laxante estimulando a motricidade do tubo digestivo e consequente limpeza intestinal
do bebé B4,

O leite materno, secretado cerca de 14 dias ap6s o parto, € formado por uma mistura
complexa de proteinas e lipidos, possuindo moléculas altamente especializadas, como
peroxidases, eritropoietina e interleucina 12, embora ainda ndo se compreenda quais as suas
funcdes 31, Este fluido biologico pretende fornecer ao bebé, de forma quantitativa e qualitativa,
todos 0s nutrientes necessarios, assim como fatores de protecéo, que permitem o crescimento e

desenvolvimento saudavel do lactente ®1,

A amamentacdo possui varios beneficios, ndo so para o lactente, mas também para a mae e,
de certa forma, para a sociedade, sendo também importante para aumentar a ligacéo afetiva entre

a mie e 0 bebé [27:89]

Em relacdo aos beneficios para o lactente, é de referir: menores indices de alergias, asma,
dermatite atopica, desnutricdo, diabetes mellitus, linfomas, enterocolites necrotizantes, otites,
entre outras patologias. Adicionalmente, o0s lactentes apresentam melhores indices de
desenvolvimento cognitivo, neuromotor e social 7. Quanto aos beneficios maternos, estes
consistem em menores hemorragias ap6s o parto, recuperacdo mais rapida do peso ganho durante
a gravidez, menor prevaléncia de cancro da mama, ovarios e endométrio, e menores indices de
fracturas dsseas no periodo pds-menopausa. Para além disso, a amamentacdo pode exercer um
efeito contracetivo durante 6 meses 278, Relativamente aos beneficios sociais, estes sdo
sobretudo econémicos, visto que ha reducdo nos custos com a alimentacdo do recém-nascido,

com consultas médicas, exames e possiveis hospitalizacdes do bebé [,
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3. Fatores a avaliar na administracdo de farmacos na

amamentacao

A utilizacdo de farmacos por mulheres durante o periodo de amamentacéo € uma necessidade
muito frequente, levando muitas mulheres a deixar de amamentar os seus bebés, pelo facto de
recearem que a medicacdo utilizada prejudique o lactente, devido a falta de informacao quanto a
seguranga dos mesmos neste periodo, nos respetivos folhetos informativos, e por algum
desconhecimento dos profissionais de satde sobre o tema 1. A prescricdo de farmacos a mae
deve ser feita com base no risco versus beneficio. Assim, a interrupcdo da amamentacgdo durante
a utilizacdo de farmacos pela mulher deve ser efetuada apenas quando 0s mesmos estdo contra-

indicados [19,

3.1. Farmacocinética Pediatrica

Os bebés e as criancas s@o seres humanos diferentes dos adultos em termos sociais,
comportamentais, psicolégicos e, sobretudo, no que respeita a fisiologia. Segundo o Dr. Abraham
Jacob, intitulado como o Pai da Pediatria Americana, a pediatria ndo trata apenas de homens e
mulheres em miniatura, tratando-se as mesmas doencas apenas com menores dosagens de

farmacos, mas sim de um grupo diferente e independente ™11,

O crescimento ndo € um processo linear e durante os primeiros anos de vida ocorrem imensas
modificagdes no organismo, a nivel anatomico, fisiologico e bioquimico, com implicacGes
diretas na farmacocinética dos farmacos, conduzindo a alteracbes nas respostas

farmacodinamicas (11121,
A farmacocinética tem quatro fases: absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecéo.

1-Absorcéo

Para que um farmaco seja absorvido, € necessario que consiga atravessar a membrana
plasmatica e chegar ao sangue. A absorcdo depende de vérios fatores, como a via de
administracdo e as caracteristicas da mesma, o grau de ionizacdo do farmaco, as caracteristicas

do proprio farmaco, etc 21,

10
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A absorcéo vai depender primeiro da via de administracéo, existindo essencialmente quatro
tipos: oral, retal, intramuscular e percutanea 12 1314151 Na questdo da amamentac&o, no caso de

o farmaco passar para o leite, este sera administrado por via oral.

A absorcdo oral é a via de administracdo mais frequentemente utilizada nos bebés/criancas.
A absorc¢do gastro-intestinal depende de varios fatores: o pH gastrico, que € neutro na altura do
nascimento, diminui nas primeiras horas de vida e volta a neutralizar até cerca de 10 dias ap6s o
nascimento. O valor de pH semelhante ao dos adultos é obtido por volta dos dois anos de
idade™4, O esvaziamento gastrico é mais lento, afetando a biodisponibilidade do farmaco,
podendo o farmaco permanecer mais tempo em contacto com a mucosa, aumentando o seu grau
de absorcéo 1. O transito intestinal também estéa reduzido devido & diminuicdo da motilidade e
peristaltismo intestinal 4. A mucosa intestinal ainda é imatura, o que favorece a
permeabilidade e, consequentemente, a absor¢do. A funcéo biliar também esta imatura o que leva
a que os farmacos lipossoltveis ndo sejam corretamente conjugados. Ao nascimento, o intestino
é estéril e a posterior colonizagdo por microrganismos pode afectar a biodisponibilidade dos

farmacos 13141,

2-Distribuicédo

A distribuicdo € o processo pelo qual o farmaco se distribui por todo o organismo, isto &,
orgaos, fluidos e tecidos, para poder exercer o seu efeito terapéutico. A distribui¢do do farmaco
pode ser calculada através do volume de distribuicdo, que € um parametro farmacocinético que
nos permite saber qual a quantidade de farmaco que existe no organismo e a sua concentracéo.
Os volumes dos compartimentos aquosos sdo muito diferentes entre as duas fases, estando
aumentados nos bebés, sendo a percentagem de agua cerca de 90%, ocorrendo uma progressiva
diminuicdo a medida que aumenta a percentagem de tecido adiposo corporal. Desta forma,
farmacos hidrofilos possuem elevados volumes de distribuicio corporal no bebé 3141 Outro
fator, bastante importante para a distribuicdo dos farmacos, é o grau de ligacdo as proteinas
plasmaticas, que se encontra diminuido nos bebés, devido a baixa concentracdo proteica no
organismo, levando a que haja uma maior por¢do de farmaco livre, o que pode aumentar o efeito
terapéutico ou a toxicidade do farmacol'®!415] Relativamente a permeabilidade da barreira
hemato-encefalica, esta é bastante permeavel nas criangas, permitindo que alguns farmacos

lipossoltveis a consigam atravessar e exercer efeitos toxicos no cérebro da crianca 13151,

11
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3-Metabolismo

O metabolismo é o processo através do qual os farmacos sdo transformados, para que
posteriormente possam ser eliminados do organismo. Dado que a maioria dos farmacos
apresentam caracteristicas lipofilicas, 0 organismo humano tem necessidade de os converter em
substancias sollveis em &gua, para posteriormente serem excretados 4. Ao processo de
conversdo das substancias lipofilicas em hidrofilicas da-se o nome de biotransformacéo, reacdo
catalisada por enzimas especificas ', cujo grau de atividade depende da constituicdo genética
do individuo, da idade, do desenvolvimento, raca, etc M. As reacBes de biotransformagio
ocorrem principalmente no figado, e podem dividir-se em reacdes de fase | (oxidacao, reducéo,
hidrélise e desmetilagdo) e reacdes de fase Il (conjugacéo, acetilagio e metilagdo) 24, Nos
bebés e criangas 0 metabolismo hepético esté reduzido, devido a diminuigdo do fluxo sanguineo
hepatico, da capacidade enzimatica e da excre¢do biliar, conduzindo a uma diminuicdo da
clearance hepatica, levando a acumulacio dos farmacos no organismo 4. Apds a
biotransformacao, os metabolitos resultantes sdo eliminados através dos rins (maioritariamente),

pulmdes ou bilis 2141,

4-Excrecéo

A excrecao é o processo que permite a eliminacéo de metabolitos dos farmacos, sendo o rim
o principal 6rgédo responsavel pela excrecdo. Os farmacos podem ser eliminados sob a sua forma
inalterada, ou como metabolitos, ativos ou inativos 2. Na altura do nascimento, o rim ¢é
anatomica e funcionalmente imaturo, fazendo com que alguns farmacos nao sejam corretamente
eliminados 2, A excrecgdo dos farmacos depende da filtracdo glomerular, da secrecéo tubular e

da reabsorgéo 731,

3.2. Excrecdo de fa&rmacos no leite materno

Para que um farmaco possa ser excretado através do leite materno, primeiramente tera de
atingir a circulacdo sanguinea da mae ™61, Assim, quando ocorre absorcdo sanguinea do farmaco
na mulher, é bastante importante o conhecimento de alguns fatores que sdo determinantes para a
excrecdo do farmaco através do leite materno, podendo condicionar a seguranca da lactagdo 171,
Desta forma, podemos considerar fatores relacionados com o proprio farmaco, com a mae, com

o leite materno e com o lactente [17:18:19],

12
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3.2.1.Fatores relacionados com o farmaco [1718.19]

A excrecdo dos farmacos através do leite materno realiza-se normalmente atraves de um
processo de difusdo passiva. Para tal, é necessario que o farmaco possua algumas caracteristicas

que permitam a sua passagem para o leite.

o Peso molecular: apenas os farmacos de baixo peso molecular, inferior a 800 dalton

conseguem passar para o leite materno.

o Grau de ionizacdo: quanto maior o grau de ionizacdao do farmaco, menor sera a sua taxa
de difusdo para o leite; tendo em conta que o pH do leite (pH 7.1) é mais acido que o do plasma
(pH 7.4), os farmacos béasicos tendem a estar ndo ionizados no plasma, pelo que a sua difuséo

para o leite materno esta favorecida.
o Ligacdo as Proteinas Plasmaticas: os farmacos que apresentam baixa ligagé@o as proteinas
plasmaticas sdo os que melhor se difundem no leite, uma vez que sé a fracdo livre do farmaco

pode ser excretada.

o Lipossolubilidade: devido a concentragdo lipidica do leite, os farmacos lipossoluveis

atravessam mais facilmente as membranas celulares, atingindo o leite materno.

o Tempo de semi-vida: os farmacos com longa duracdo de acdo permanecem mais tempo

na circulacdo sanguinea da mée e, consequentemente, mais facilmente passam para o leite.

3.2.2.Fatores relacionados com a mae 1819
o Condicdes fisiopatologicas: existem circunstancias/patologias em que ha diminuigédo do

fluxo sanguineo, levando a um menor aporte de sangue ao tecido mamario, diminuindo a taxa de

difusdo do farmaco para o leite.

13
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o Farmacocinética: uma insuficiéncia hepética e/ou renal na mulher a amamentar pode
conduzir a um aumento da concentra¢do plasmatica dos farmacos e, portanto, maior risco de

difusdo para o leite materno

o Via de administracdo: na administracdo tdpica e/ou inalatéria de farmacos, a
probabilidade de excre¢do do farmaco através do leite materno é muito menor que nas vias oral

e intra-venosa.

3.2.3.Factores relacionados com o leite materno [1718.19]

As concentracdes de lipidos e proteinas existentes no leite materno véo-se alterando,
consoante se trate do colostro ou de leite maduro, sofrendo variacbes até mesmo durante a
mamada, influenciando a extensao da difusdo de farmacos para o leite; por exemplo, os farmacos
mais lipossolUveis tém mais tendéncia para se difundir em maior quantidade no leite que no

colostro.

3.2.4.Fatores relacionados com o lactente [17:18.19]

Os efeitos dos farmacos nos recém-nascidos podem ser maiores que nos lactentes com mais
idade, dado que estes ultimos j& possuem as funcbes renal e hepatica um pouco mais

desenvolvidas.

o Farmacocinética do lactente: os recém-nascidos, tal como descrito anteriormente,
possuem uma permeabilidade gastrica aumentada e um transito intestinal diminuido, pelo que ha

maior probabilidade de absor¢do do farmaco difuso no leite.

o ldade gestacional: os recém-nascidos pré-termo tém maior probabilidade de absorcéo dos

farmacos devido a sua imaturidade metabdlica e renal.

o Quantidade de leite e capacidade de succdo: ha uma relacdo diretamente proporcional
entre a quantidade de leite ingerida pelo lactente e a quantidade de farmaco absorvida, assim
como quanto maior for o reflexo da suc¢do, maior sera a ejecdo lactea e, portanto, maior a

probabilidade de absor¢édo do farmaco.

14
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Existem alguns métodos que permitem calcular e prever qual serd a quantidade de farmaco
absorvida pelo lactente, para que, de certa forma, seja possivel avaliar a seguranca de

determinado farmaco. Assim:

indice leite/pasma

Define-se como sendo a raz&o entre as concentragdes do farmaco no leite e no plasma, em
estado de equilibrio, sendo frequentemente utilizada para estimar a quantidade de farmaco
difundida para o leite materno 7181, Desta forma, quanto menor for esta razdo, menor sera a
quantidade de farmaco que passa para o leite materno. Por outro lado, para o0 mesmo valor de
indice leite/plasma, a quantidade que passa para o leite é tanto menor quanto maior for o volume

de distribuicdo 8

concentracao de farmaco no leite

Indice leite/plasma = = -
concentracdo de farmaco no plasma

Dose tedrica recebida pelo lactente/Dose absoluta no lactente

Consiste na quantidade tedrica maxima que o lactente pode receber do farmaco que a mée
tomou através do leite *"*]. E um valor estimado a partir da concentracdo do medicamento no
leite materno, publicada em bibliografia, e do volume de leite que normalmente o lactente ingere

(normalmente considerado 150ml/kg) 7181,

Dose no lactente = concentracio do medicamento no leite X volume de leite ingerido

Dose relativa no lactente

Este € um dos métodos mais utilizados e define a relacéo entre a dose de farmaco recebida
pelo lactente e a dose materna [*":181, Para que o farmaco seja considerado seguro, a dose relativa
no lactente deve ser inferior a 10% 8. Por outro lado, este método considera que 0s mecanismos

farmacocinéticos da mée e do lactente sio iguais, pelo que ndo se mostra muito eficaz 171,

) Dose absoluta no lactente(ug/kg/dia)
Dose relativa no lactente = - x 100
Dose materna (ug/kg/dia)

15
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3.3.Minimizacao do risco de exposicdo ao farmaco pelo lactente

Existem algumas estratégias que podem ser adotadas quando surge a necessidade da
utilizacdo de medicamentos durante a amamentacdo, como sejam a avaliacdo da necessidade de
utilizacdo do farmaco, preferéncia por um farmaco que se conheca a seguranca para 0 bebg,
preferéncia, sempre que possivel, pela via de administragdo topica em detrimento da via oral ou
intravenosa (1V), evicgdo de farmacos com agédo prolongada no tempo, programacdo do horério
de administracdo do farmaco (de forma a que o pico de acdo do mesmo ndo coincida com o
horéario de amamentac&o), preferéncia por farmacos com um s principio ativo e evitar a auto-

medicag#o.[10171820],
3.4.Farmacos que alteram o volume de leite materno

Existem substancias/farmacos que, consoante as necessidades, podem conduzir ao aumento

da producéo de leite materno, ou a sua diminuicao, levando a supressao da lactagéo.
o Aumento do volume de leite materno

As substancias que auxiliam o inicio da producéo de leite e que atuam na sua manutencao,
conduzindo ao aumento da quantidade de leite materno produzido, designam-se
galactagogos*®2Y, Normalmente, estas substancias atuam como antagonistas dos recetores da
dopamina, através do aumento da prolactina sérica, que conduz a neutralizacao da influéncia da
dopamina sobre a prolactina 21, Existem inimeros farmacos que atuam como galactagogos,
como a clorpromazina, hormona do crescimento, fenogreco (erva medicinal de origem
mediterranica), hormona secretora da tireotropina, etc %, No entanto, serfo apresentados com
mais detalhe os farmacos mais frequentemente utilizados, ou seja, a metoclopramida e a

domperidona 1024,

A utilizacdo de galactagogos deve estar reservada para situacfes em que ja se eliminaram
todas as causas passiveis de causarem baixa producéo de leite materno 211, Contudo, um pequeno
aumento no volume de leite pode resultar em imensos beneficios para o lactente, sobretudo para

recém-nascidos prematuros e de baixo peso [?1,

- Metoclopramida

O efeito galactagogo da metoclopramida (farmaco pro-cinético, indicado para o controlo

de nauseas/vomitos) foi descoberto pela primeira vez em 1975 24, O seu efeito é dose-
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dependente, sendo que normalmente é utilizada uma dose de 10-15mg 3x/dia, por via oral,
durante 1-2 semanas 7. Este farmaco é transferido para o leite em pequenas quantidades, pelo
que se pode considerar seguro % no entanto, apresenta possibilidade de existéncia de efeitos

adversos como tremor e bradicinésia, principalmente na mae 171,

- Domperidona

A domperidona tem como mecanismo de atuacdo a estimulacdo da secregé@o de prolactina,
funcionando como antagonista dopaminérgico 7], Apesar de apresentar um aumento da
prolactina menor que a metoclopramida, quando utilizadas na mesma dose, a domperidona torna-
se mais segura, pois € menos lipossoltvel e possui maior peso molecular que a metoclopramida
diminuindo a probabilidade de atravessar a barreira hemato-encefalica e provocar efeitos
adversos 1721221 E ytilizada normalmente numa dose de 10-30mg, 3x/dia 7

o Diminuicdo do volume de leite materno/ supressao da lactacao

Embora ndo sejam muito frequentes, existem situacdes em que a amamentacdo pode ser
prejudicial para o bebé, tornando-se necessario diminuir/suprimir a producédo lactea. As causas
que levam a supressio da lactago sio relacionadas com a mée e/ou com o bebé 231, O cancro da
mama, tratado ou em tratamento, mulheres HIV positivo, hepatite, citamegalovirus, radioterapia
e lesdo mamaria por herpes simplex sdo algumas das causas maternas que conduzem a supressao
da lactagdo. Quanto as causas relacionadas com o lactente, é de referir: imaturidade de suc¢éo ou
degluticdo, fenda palatina (que impede a succao), fenilcetonuria, galactosémia e mal-formacgdes

neonatais (orofaringe e traqueia, cardiopatia, pneumonia grave e hiperbilirrubinémia) 2%,

Para suprimir a lactacdo, podem utilizar-se métodos ndo farmacoldgicos e métodos
farmacoldgicos, sendo que, segundo a OMS, os primeiros sio os mais efetivos 231.0s métodos

ndo farmacoldégicos devem associar-se entre si e incluem:

= Extracdo de pequenas quantidades de leite, para alivio mamario;
= Sustentacao dos seios;

= Aplicacdo de compressas quentes ou frias;

Em relacdo aos métodos farmacoldgicos, os farmacos utilizados podem atuar essencialmente
por dois mecanismos: inibicdo da acdo local da prolactina ou diminuicdo da secre¢do de
prolactina 231, Tal como acontece com os galactagogos, existem inlimeros farmacos capazes de
diminuir a producdo de leite materno e, consequentemente, levar a supressdo lactea, como

estrogénios, bromocriptina, carbegolina, pseudo-efedrina, entre outros 7231,
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- Bromocriptina/ Carbegolina

Tanto a bromocriptina como a cabergolina sdo farmacos pertencentes ao grupo dos
alcaldides do ergot [71; actuam por antagonismo dos recetores da dopamina na hipéfise, levando
a dimuinicdo da producdo de prolactina, possuindo ambos indicacdo farmacologica para a
inibicdo da lactacdo 22224251 Contudo, devido a grande incidéncia de efeitos adversos como
nauseas e vomitos, episddios de hipertensao arterial, enfarte do miocéardio e acidente vascular
cerebral hemorragico em mulheres que tomavam bromocriptina, passou a optar-se pela
carbegolina [*"1, Esta, foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) em 2005 para esta
indicacdo farmacolégica, sendo de referir que possui eficacia terapéutica, regimes posolégicos

adequados e menor incidéncia de efeitos adversos, quando comparada com a bromocriptina 221,

3.5.Utilizacéo de farmacos durante a amamentacédo

Os farmacos utilizados por mulheres quando estdo a amamentar sdo, normalmente,

classificados consoante o grau de seguranca para o bebé. Assim, temos quatro grupos ©!:

— Farmacos sequros para utilizacdo durante o periodo de amamentacéo: a sua utilizagdo ndo

apresenta qualquer tipo de efeitos adversos para o lactente.

— Farmacos moderadamente sequros para utilizacdo durante o periodo de amamentacdo:

existe algum risco de efeitos adversos no lactente, embora sejam pouco significativos. A
amamentacdo ndo deve ser interrompida e deve observar-se o lactente.

= Farmacos potencialmente perigosos para utilizacdo durante o periodo de amamentacdo:

existem evidéncias de que estes farmacos causam efeitos adversos no lactente. E necessario
estabelecer o equilibrio entre o risco e o beneficio, quando ndo existe disponibilidade de
substituicdo por farmacos que sejam mais seguros. O lactente deve ser observado regular e
rigorosamente.

— Farmacos contra-indicados durante o periodo de amamentacdo: farmacos em que o risco

de efeitos adversos € muito superior ao beneficio da amamentacdo. Nestes casos, recomenda-se

a suspensdo da amamentacdo ou a substituicdo por outros farmacos mais seguros.
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3.5.1. Farmacos seguros para utilizacdo durante o periodo de amamentagdo
(Tabe|a1)[2,10,17,26,27]

Classe
Farmacoldgica

Farmacos pertencentes a classe farmacoldgica

Analgeésicos e Anti-
Inflamatdrios  nédo

Esterdides (AINE’s)

Paracetamol, Diclofenac, Ibuprofeno

Analgeésicos

Opidides

Fentanil, Buprenorfina, Naltrexona

Anestésicos

Halotano, Lidocaina, Ropivacaina

Corticosteréides

Hidrocortisona, Prednisolona, Beclometasona

Anti-histaminicos

Cetirizina, Desloratadina, Prometazina

Anti-tussicos

Dextrometorfano

Broncodilatadores

Salmeterol, Brometo de Ipatropio, Terbutalina

Anti-hipertensores

Captopril, Metildopa, Nifedipina, Enalapril

Diuréticos Hidroclorotiazida, Espironolactona
Anti-acidos Esomeprazol, sucralfato, Famotidina
Anti-eméticos e | Metoclopramida, Domperidona

Gastrocinéticos

Anti-diarreicos

Loperamida, Pectina

Laxantes

Bisacodilo, Docusato

Antibidticos

Amoxicilina, Azitromicina, Eritromicina, Gentamicina, Imipenem, Piperacilina,

Rifampicina, Trimetropim, Vancomicina

Anti-fangicos

Cetoconazol, Fluconazol, Nistatina

Anti-diabéticos

Insulina, Metformina

Anti-coagulantes

Heparina, Varfarina

Neurolépticos

Haloperidol, Quetiapina, Sulpirida

Anti-convulsivantes

Acido Valproico, Carbamazepina, Fenitoina

Anti-neoplasicos

Hidroxiureia

Antidepressivos

Fluoxetina®, Mirtazapina, Sertralina, Trazodona

Tabela 1 — Farmacos seguros para utilizagdo durante o periodo de amamentacéo

1 Utilizar apenas depois do primeiro més de vida do bebé
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Dos farmacos referidos na tabela 1 é de evidenciar as caracteristicas de alguns farmacos mais
frequentemente utilizados, tanto no quotidiano, como em doencas que normalmente afetam as

mulheres em idade fértil como diabetes, hipertensao arterial, asma e depresséo.

e Analgésicos

o Paracetamol

O paracetamol esta indicado no tratamento sintomatico de situacfes agudas, como sindromes
gripais, cefaleias e odontalgias como analgésico e/ou antipirético, e como analgésico antes e
depois de intervencdes cirurgicas, sendo um dos farmacos mais frequentemente utilizados para

tratar a dor [%8!,

Mostra-se seguro para a utilizacdo durante o periodo de amamentacdo, sendo os efeitos
adversos nos lactentes raros. Para além disso, existem estudos em que se administraram 1000-
2000_mg de paracetamol a mulheres, 2 a 4 horas antes da amamentagéo e na urina dos bebés,
colhida entre 1,5-3 horas ap6s a amamentacio, foram detectadas 401mcg de paracetamol %1,
Existe ainda outro estudo, em que ap6s a administracdo de 650 mg de paracetamol a mulher a
amamentar, o farmaco nédo foi encontrado na urina de bebés (idades compreendidas entre 0s 2 e

0s 22 meses de idade), ap6s o periodo de amamentagéo. 29

e Anti-tussicos

o Dextrometorfano

O dextrometorfano € utilizado para o tratamento sintomatico da tosse ndo produtiva ou
irritativa; possui como principal metabolito o dextrorfano, que se liga aos recetores o, produzindo
a atividade antitdssica %.0s efeitos deste farmaco sobre o leite materno ou sobre os lactentes
ndo tém sido estudados, mas é pouco provavel que surjam efeitos adversos no bebé quando a
mulher utiliza o farmaco em doses terapéuticas, facto esse confirmado por estudos de toxicidade

reprodutiva, em ratos 031
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e Broncodilatadores

o Salmeterol

O salmeterol é um broncodilatador administrado por via inalatéria, atuando como agonista
seletivo dos recetores beta-2 adrenérgicos; possui longa duracdo de acao, produzindo um efeito
broncodilatador durante 12h (no minimo) e possui indicacdes para o tratamento da asma 32,

N&o existem estudos sobre a utilizacdo do salmeterol durante a lactagdo; no entanto, os
estudos sobre um farmaco semelhante (Terbutalina) indicam que ndo é excretado pelo leite
materno. Desta forma, existem autores que consideram que a utilizacdo de broncodilatadores por
via inalatéria durante a amamentacdo é aceitavel, devido a baixa biodisponibilidade e niveis

séricos obtidos ap6s a administracdo 1.

e Anti-Hipertensores

o Captopril

O captopril € um inibidor competitivo da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e ¢
utilizado no tratamento da HTA B4, Devido aos seus baixos niveis no leite materno, o captopril
pode ser utilizado durante a amamentacdo, uma vez que as quantidades absorvidas pelo bebé séo

pequenas, ndo se esperando a ocorréncia de reaccdes adversas %,

e Diuréticos

o Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é um diurético indicado no tratamento de edemas associados a algumas
patologias como a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e a insuficiéncia renal cronica, por
exemplo, sendo também utilizada no tratamento da HTA, em combina¢do com outros anti-
hipertensores. O seu mecanismo de acdo passa por aumentar a excrecdo de sédio e,

consequentemente, de 4gua, mas também de potassio [°l,

Evidéncias cientificas demonstram que a hidroclorotiazida pode ser tomada por mulheres a
amamentar, em doses de 50mg/dia ou menos, sem se verificarem alteracdes eletroliticas no
recém-nascido. Porém, a utilizacdo de elevadas doses deste farmaco pode provocar uma diurese

intensa, conduzindo & diminuicio da producio de leite 7,
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o Espironolactona

A espironolactona é um diurético poupador de potassio, sendo um antagonista especifico do
receptor da aldosterona. O seu mecanismo de acdo consiste em aumentar a excrecéo de sodio e
4gua mantendo, simultaneamente, a homeostase do potassio 81,

Tal como a hidroclorotiazida, também a espironolactona é aceitavel durante o periodo de
amamentacdo, existindo, igualmente, evidéncias cientificas de que ndo houve alteracdes

electroliticas em bebés amamentados por mulheres que tomavam este farmaco 9,

e Anti-eméticos

o Metoclopramida

A metoclopramida é um antagonista dos recetores D2 da dopamina e dos recetores 5-HT3 e
5-HT4 da serotonina, exercendo acdo anti-emética. Como tal, este farmaco esta indicado no
tratamento de nduseas e vomitos associados a técnicas cirurgicas e/ ou anestésicas, nauseas e
vomitos associados a oncologia, perturbacdes da motilidade digestiva e preparacdo para a

realizacdo de exames ao tubo digestivo [,

Este farmaco é excretado no leite materno em quantidades variaveis, sendo que a maioria
dos lactentes absorve menos de 10% da dose administrada pela mée, ndo ocorrendo efeitos
adversos. Por outro lado, existem quantidades deste farmaco que, quando excretadas no leite
materno, podem ainda ser farmacologicamente activas, provocando alguns efeitos adversos no
lactente. Contudo, a maioria dos estudos efetuados com a metoclopramida ndo demonstraram a
ocorréncia de efeitos adversos no lactente (Y. Muitas vezes este farmaco € ainda utilizado como

galactagogo, isto é, provoca 0 aumento da producio lactea, tal como referido anteriormente 421,

o Domperidona

A domperidona é um antagonista dos recetores da dopamina e possui propriedades
gastrocinéticas e anti-eméticas, estando indicada para situacdes de nauseas e vomitos,
desconforto nos quadrantes superiores do abddémen e regurgitacdo do conteddo gastrico. Dado
gue ndo atravessa facilmente a barreira hemato-encefalica, 0s seus efeitos extrapiramidais sdo
raros. Tal como a metoclopramida, a domperidona favorece a libertacdo de prolactina, actuando

igualmente como galactagogo 21,

Alguns dados relativos a estudos sobre a excrecdo da domperidona no leite materno indicam

que o lactente recebe uma dose inferior a 0,1% do total administrado a mée, ndo estando descritos
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efeitos adversos em bebés cujas mades tomaram este farmaco durante o periodo de

amamentagao3.

e Anti-diarréicos

o Loperamida

A loperamida é um anti-diarréico, indicado no tratamento sintomatico da diarreia aguda e
cronica que diminui o volume das fezes, aumentando a sua consisténcia. Visto que possui uma
elevada afinidade para a parede intestinal, este farmaco quase ndo atinge a circulagio 4 Assim,
€ muito pouco provavel que o farmaco afecte o lactente 151,

e Antibidticos

o Amoxicilina

A amoxicilina € um antibiotico do grupo dos beta-lactamicos e possui um largo espectro de
acdo, inibindo as enzimas responsaveis pela sintese da parede celular bacteriana 461,

De acordo com alguns estudos efetuados, a utilizagdo de doses Unicas de 1g de amoxicilina
pela méae levaram a baixos niveis do farmaco no leite; apesar de ocasionalmente se verificar a
existéncia de rash cuténeo, diarreia ou desequilibrio da flora intestinal dos lactentes, a utilizacao
deste antibidtico durante o periodo de amamentacao é aceitavel, pois estes efeitos ndo foram

devidamente avaliados [*7].

e Anti-diabéticos

o Metformina

A metformina é um anti-diabético oral, indicado no tratamento da Diabetes mellitus tipo 2
em individuos obesos. Os seus mecanismos de acdo consistem na reducdo da producao de glicose
hepética, no aumento da sensibilidade a insulina pelo musculo e no atraso da absor¢édo de glicose
no intestino M8, Alguns estudos indicam que a quantidade de metformina excretada no leite
materno € menor que 0,5% da dose que a mée recebe. Os niveis deste farmaco no leite materno
sdo constantes e, embora em quantidades diminutas, por vezes sdo detetadas pequenas
quantidades de metformina no sangue do lactente, sendo que até ao momento ainda ndo foram

verificados efeitos adversos 491,

23



Abordagem Farmacoterapéutica na Mulher a Amamamentar

e Anti-depressivos
o Fluoxetina

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recaptagdo de serotonina (ISRS), sendo utilizado no
tratamento dos episddios depressivos major, nas perturbacdes obsessivo-compulsivas e na
bulimia nervosa % De todos os ISRS, a fluoxetina é aquele que apresenta uma maior excrecio
no leite materno, o que pode resultar em alguns efeitos adversos no lactente como colicas,
sonoléncia, diminui¢do do peso ganho, vémitos e fezes aquosas, pelo que é imprescindivel a

precauco na utilizacio deste tipo de farmacos B,
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3.5.2. Farmacos moderadamente seguros para utilizacdo durante o periodo de
amamentacdo(Tabela 2) [21017.2627]

Classe

Farmacoldgica

Farmacos pertencentes a classe farmacoldgica

Analgésicos e Anti-

Acido Acetilsalicilico, Indometacina

Inflamatdrios  ndo

Esteroides(AINE’s)

Analgeésicos Metadona, Morfina, Tramadol
Opidides

Anestésicos e | Ramifentanil, Tiopental

indutores anestésicos

Corticosteroéides

Dexametasona, Fluticasona

Anti-histaminicos

Azelastina, Trimeprazina

Broncodilatadores

Formoterol, Teofilina

Anti-hipertensores

Amlodipina, Bisoprolol, Lisinopril, Telmisartan

Diuréticos Furosemida, Manitol
Anti-acidos Lansoprazol, Rabeprazol
Anti-eméticos e | Dolasetron, meclizina

Gastrocinéticos

Laxantes

Sene, Polietilenoglicol

Anti-arritmicos

Digoxina, Diltiazem

Anticoagulantes

Enoxaparina, Tinzaparina

Antibidticos

Doxiciclina, Levofloxacina, Estreptomicina, Sulfametoxazol+Trimetropim

Anti-virais

Nevirapina, Penciclovir, Zidovudina

Anti-fangicos

Anfotericina B, Terconazol

Anti-diabéticos

Acarbose, Rosiglitazona

Benzodiazepinas

Alprazolam, Oxazempam, Pentobarbital

Neurolépticos

Flufenazina, Risperidona

Anti-epilépticos

Fenobarbital, gabapentina, topiramato

Antidepressivos

Amitriptilina, Mirtazapina, Venlafaxina

Tabela 2 — Farmacos moderadamente seguros para utilizacdo durante o periodo de

amamentacgao
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Dos farmacos apresentados na tabela é de destacar:

e Analgésicos e Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE’s)

o Acido Acetilsalicilico

O écido acetilsalicilico, vulgarmente conhecido como aspirina, esta indicado no alivio das
dores ligeiras ou moderadas, febre e fendmenos inflamatérios. Apresenta como mecanismo de
acdo a inibicdo da sintese das prostaglandinas através do bloqueio das ciclooxigenases. Por outro
lado, o acido acetilsalicilico possui efeito anti-agregante plaquetéario, dado que bloqueia a
formacdo do tramboxano A2 nas plaquetas, sendo este o responsavel pelos fenémenos de

agregacéo plaquetaria 2.

Embora devesse ser evitada a utilizacdo deste farmaco durante o periodo de amamentacéo,
alguns autores consideram que em baixas doses, como anti-agregante plaquetario, o &cido
acetilsalicilico pode ser usado. Apos a administracdo, o farmaco € metabolizado em &cido
salicilico, sendo este uUltimo excretado no leite materno e passivel de causar alguns efeitos
adversos no lactente, como acidose metabdlica, trombocitopénia, febre, anorexia e petéquias,
como foi verificado em alguns estudos. Desta forma, os autores apontam como alternativa ao
acido acetilsalicilico, quando este é utilizado para terapéutica da dor, o paracetamol ou o

ibuprofeno B3I,

e Broncodilatadores

o Teofilina

A teofilina € um farmaco utilizado no tratamento e profilaxia da dispneia derivada das
doencas cronicas obstrutivas das vias respiratérias, cujo mecanismo de acao ndo esta totalmente
esclarecido. No entanto, pensa-se que possa estar relacionado com a inibi¢do da fosfodiesterase
ou com o antagonismo dos recetores da adenosina . Alguns especialistas consideram a
utilizacdo da teofilina aceitavel durante a amamentacdo, embora ocasionalmente ja tenham sido
verificados efeitos adversos em lactentes cujas maes tomaram teofilina. A toxicidade da teofilina
manifesta-se nos lactentes por irritabilidade e sono inquieto. Assim, apesar de ser aceitavel a sua
utilizacdo, deve efetuar-se a monitorizacdo das concentracdes séricas do farmaco no lactente, de
forma a evitar que surjam efeitos adversos. Recomenda-se, ainda, que a administracdo da
teofilina por parte da mulher a amamentar seja efetuada 2h ap6s a amamentacdo (administracao
intravenosa) ou 4h ap6s (administracao oral) , para que o lactente receba a menor quantidade de

farmaco possivel. A terbutalina apresenta-se como alternativa a teofilina 51,
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e Anti-hipertensores

o Amlodipina

A amlodipina é um bloqueador dos canais de célcio, sendo utilizada no tratamento da
hipertensdo essencial e na angina de peito ®®. A informacio existente sobre a utilizagdo da
amlodipina durante a amamentacdo é pouca. O farmaco é considerado seguro durante este
periodo, ndo estando relatados efeitos adversos nos lactentes, embora existam estudos que
referem o surgimento de apneia em lactentes cujas méaes tomavam o farmaco, ndo se conseguindo

definir uma relagio causal. Assim, deve-se optar por farmacos alternativos 7,

o Bisoprolol

O bisoprolol € utilizado no tratamento da HTA e da angina de peito, atuando como
bloqueador dos receptores beta; adrenérgicos, sendo altamente seletivo 8. A informacio
existente sobre a utilizacdo do bisoprolol durante aamamentacgéo é muito limitada, ndo existindo
evidéncias cientificas de efeitos adversos em lactentes cujas méaes tomaram bisoprolol. No
entanto, a excrecdo dos beta-bloqueadores esta relacionada com a extensdo da ligacdo as
proteinas plasmaticas; com uma percentagem de ligacdo de 30%, a excre¢édo renal do farmaco é
de aproximadamente 50%, apresentando, assim, um elevado risco de acumulacdo no leite
materno. Desta forma, é preferivel a utilizagdo de outros farmacos como o propranolol, o

labetalol ou 0 metoprolol 9,

o Lisinopril

O lisinopril é um anti-hipertensor da classe dos IECAS %% Devido a inexisténcia de
informacao acerca da utilizacdo do lisinopril durante a amamentacdo é necessario precaucao
aquando da sua utilizacdo por mulheres a amamentar, sendo preferivel a utilizacdo de farmacos

alternativos como o captopril ou o enalapril 6%,

e Diuréticos

o Furosemida

A furosemida é um farmaco diurético, utilizado no tratamento de edemas com origem
cardiaca, hepatica e renal e na hipertensdo arterial. O farmaco atua na curva ascendente da ansa
de Henle através da inibicdo da reabsorcdo do NaCl %21 Existe pouca informacéo disponivel
sobre a utilizacdo da furosemida por mulheres a amamentar. No entanto, dado que uma intensa
diurese pode diminuir a amamentacdo, devem ser considerados outros farmacos alternativos

como os farmacos do grupo das tiazidas (hidroclorotiazida, por exemplo) (631,
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e Antibidticos

o Estreptomicina

A estreptomicina é um antibi6tico aminoglicosido, com actividade sobre Mycobacterium
tuberculosis, bactérias gram-negativas incluindo E.coli, Klebsiella pneumoniae, Neisseria
gonorrhaeae, N. meningitidis, Yersinia pestis, Haemophilus influenzae, Fracisella tularensis e
algumas especies de Proteus, Salmonella e Shigella. O farmaco possui ainda atividade sobre
algumas bactérias gram-positivas como Staphylococcus aureus 4. A estreptomicina apresenta
atividade bactericida, ligando-se a subunidade 30S do ribossoma bacteriano, conduzindo a leitura
errada do mRNA [¢°],

A estreptomicina é pouco excretada no leite materno, pelo que se espera que os lactentes
ingiram poucas quantidades de antibiotico. No entanto, recomenda-se precaugdo na sua
utilizacdo, dado que podem surgir efeitos adversos no lactente como diarreia, alteractes da flora

gastro-intestinal, candidiase ou colite [,

o Sulfametoxazol+ Trimetropim

O sulfametoxazol, em conjunto com o trimetropim, esta indicado no tratamento de infe¢bes
das vias respiratorias superiores e inferiores, como otite média aguda ou pneumonia por
Pneumocystis jirovecii, infe¢des das vias urinarias como cistite e pielonefrite agudas, infeccoes
do trato gastro-intestinal, como diarreia do viajante. Esta associacao atua através do bloqueio do
metabolismo do &cido folico bacteriano; o sulfametoxazol inibe a sintese do acido di-idropteroico
e o trimetropim a redutase do acido di-hidrofélico. Quando isoladas, as duas moléculas possuem
efeito bacteriostatico, mas quando usadas em associacdo o seu efeito € principalmente

bactericidal®”.

A utilizacdo deste farmaco parece ser aceitdvel durante a amamentacdo em lactentes
saudaveis. No entanto, deve ser utilizado com precaucao, devido a possibilidade de deslocamento
da bilirrubina no lactente, podendo causar disfung@es cerebrais. Por outro lado, o farmaco deve
ser evitado durante a amamentacdo cujo lactente possui deficiéncia na enzima Glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) [¢81,
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e Anti-diabéticos
o Acarbose

A acarbose é um farmaco utilizado na prevencdo da manifestacao de diabetes mellitus tipo
2 em individuos com toleréncia diminuida a glucose e anomalia da glicémia em jejum, em
combinacdo com a dieta e o exercicio fisico. A acarbose inibe as enzimas intestinais envolvidas
na degradacdo dos dissacaridos, oligo e polissacaridos, o que conduz a uma diminuicdo da
digestéo dos hidratos de carbono, diminuindo, consequentemente, a sua absorc¢ao. Desta forma,
atenuam-se as flutuacdes dos valores de glucose ao longo do dia, diminuindo o seu valor

médiol®%,

Aparentemente, a acarbose é um farmaco seguro para utilizacdo durante o periodo de
amamentacdo, dado que menos de 2% do farmaco administrado é absorvido no trato gastro-
intestinal da mulher, esperando-se assim que seja pouca ou nenhuma a quantidade de farmaco
excretada para o leite. Porém, deve ser utilizado com alguma precaucdo, podendo substituir-se

por farmacos alternativos como insulina, metformina ou tolbutamida !,

e Benzodiazepinas

o Alprazolam

O alprazolam esta indicado no tratamento de estados de ansiedade, associados a depressdo
ou a outras situagdes, como abstinéncia de alcool e em perturbacdes relacionadas com o
panicol™. O seu mecanismo de agdo passa pela ligagdo ao receptor GABA, potenciando o efeito
inibitorio do mesmo 21, Existem alguns estudos que referem alguns efeitos adversos em lactentes
cujas maes tomavam alprazolam, como sonoléncia, sedacédo, e alguns também demonstraram
sinais de abstinéncia do farmaco, no caso em que as maes tomaram alprazolam durante a gravidez
e apés o parto. Assim, o farmaco carece de alguma precauc¢édo na sua utilizacdo, sendo preferivel

a utilizaco de outras benzodiazepinas, como o lorazepam ["3l,

e Anti-epilépticos

o Fenobarbital

O fenobarbital ¢ um anti-epiléptico utilizado nas crises parciais e nas crises generalizadas
tonico-clénicas da epilepsia; potencia a inibicdo da transmissdo sindptica sobre o GABA,
diminuindo, assim, a frequéncia das convulsdes . A farmacocinética do fenobarbital varia
muito de individuo para individuo, assim como, consequentemente, a quantidade que é excretada

através do leite materno. Desta forma, a quantidade de farmaco existente no leite materno pode
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causar efeitos adversos no lactente, pelo que se deve monitorizar a sonoléncia, o ganho de peso

e desenvolvimento normal do bebé [71,

o Topiramato

O topiramato é utilizado nas crises parciais da epilepsia com ou sem generalizacdo
secundaria e nas crises tonico-clonicas, podendo ser também utilizado na profilaxia da
enxaqueca. O seu mecanismo de acdo € desconhecido, mas sabe-se que o0 topiramato aumenta a
frequéncia com que os recetores GABAa sdo ativados, potenciando a atividade deste

neurotransmissor [7!,

A informacéo existente acerca da utilizacdo do topiramato durante a amamentacéo indica
que o farmaco é seguro, mesmo quando utilizado em doses superiores a 200mg pela mulher.
Contudo, é importante observar o bebé, no sentido de monitorizar o aparecimento de diarreia,
sonoléncia, ganho de peso e o desenvolvimento, principalmente em recém-nascidos e quando sdo

utilizadas combinag6es de anti-epilépticos ['"]

e Antidepressivos

o Mirtazapina

A mirtazapina € utilizada nos casos de depressdo major. Funciona como antagonista o2 pré-
sinaptico, aumentando a transmissao de noradrenalina e serotonina. A mirtazapina possui, ainda,
alguma atividade antagonista dos recetores histaminicos Hi, donde resultam as suas propriedades

sedativas ("8,

A informacéo existente indica que as doses de mirtazapina excretadas no leite materno séo
baixas, ndo se esperando a existéncia de efeitos adversos no lactente e, caso a utilizacdo da
mirtazapina seja mesmo necessaria, ndo € preciso descontinuar a amamentacdo; assim, apenas é

importante monitorizar os efeitos comportamentais no bebé e o ganho de peso adequado .

o Venlafaxina

A venlafaxina é utilizada no tratamento dos episodios depressivos major, na ansiedade
generalizada, na perturbacdo de ansiedade social e no tratamento da perturbacdo do péanico. O
seu mecanismo de acdo esta relacionado com a potenciacdo da atividade neurotransmissora do
sistema nervoso central, inibindo a recaptacdo da serotonina e noradrenalina %, A utilizacéo de

venlafaxina por mulheres a amamentar ndo representa grande perigo de efeitos adversos em
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lactentes, no entanto, estes devem ser monitorizados em rela¢do & sedacdo excessiva, ao peso

ganho e as concentragdes séricas de desvenlafaxina (metabolito da venlafaxina) no lactente 81,

3.5.3.Farmacos potencialmente perigosos para utilizacdo durante o periodo de amamentacéo
(Tabela 3) [210472627]

Classe Farmacos pertencentes a classe farmacoldgica
Farmacoldgica

Analgésicos e Anti- | Colchicina, Naproxeno
Inflamatdérios  ndo
Esteroides (AINE’s)

Anti-histaminicos Clemastina, Doxilamina

Vasodilatadores Nitroglicerina, Nitropussiato

Anti-hipertensores Fosinopril, Valsartan

Anticoagulantes Ticlopidina

Antibioticos Cloranfenicol, Dapsona

Imunossupressores Cisplatina, Sirulimus

Anti-diabéticos Glimepirida

Neurolépticos Loxapina, Pimozida

Anti-parkinsonicos Levodopa, Ropinirol

Antidepressivos Litio, Tiotixeno

Anti-epilépticos Felbamato, Etossuximida

Tabela 3— Farmacos potencialmente perigosos para utilizacdo durante o periodo de

amamentacéo

Relativamente aos farmacos potencialmente perigosos para utilizacdo durante o periodo de

amamentacao, € de destacar:

e Analgésicos e Anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE’S)

o Colchicina

A colchicina é o principal alcaldide do Colchicum autumnale, sendo um anti-inflamatorio

utilizado no tratamento das crises agudas da gota e na sua profilaxia, cujo mecanismo de acao
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passa pela inibicdo da fagocitose do macrofago, diminuindo as enzimas infamatdrias 2. A
informacdo existente sobre a utilizagdo da colchicina por mulheres a amamentar indica que o
farmaco é excretado no leite, recebendo o lactente o correspondente a 10% da quantidade total
administrada a mae. Desta forma, podem surgir efeitos adversos no lactente, pelo que se deve
evitar a amamentacdo 6 a 8 horas ap6s a administragdo do farmaco, de forma a minimizar a
exposicdo do bebé ao farmaco. Assim, é preferivel optar por outros farmacos anti-inflamatérios

alternativos, como a indometacina e o ibuprofeno 21,

o Naproxeno

O naproxeno esta indicado no tratamento da artrite reumatdide, da osteoartrite, profilaxia da
enxaqueca, alivio da dor crénica com componente inflamatorio e como analgésico e anti-pirético
em adultos. Apesar do mecanismo de acdo do naproxeno ndo estar totalmente esclarecido, sabe-
se que esta relacionado com a inibicdo das prostaglandinas, como outros farmacos do mesmo
grupo 4. Dado que possui um longo tempo de semi-vida, o naproxeno é excretado no leite
materno, sendo passivel, tal como foi demonstrado em alguns estudos, de provocar efeitos
adversos no lactente como trombocitopénia, anemia aguda, sonoléncia e vomitos. Assim, €
preferivel a administracdo de outros farmacos alternativos como sejam o paracetamol, o

ibuprofeno ou a indometacina [,

e Anti-hipertensores

o Fosinopril

O fosinopril estd indicado no tratamento da hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca, em
combinacdo com um diurético. E um IECA, impedindo, assim, a conversio da angiotensina | em
angiotensina I1; desta forma, verifica-se um aumento da concentracdo sérica de potassio e perda
de sodio e fluidos [®¢1. Dado que ndo existe informagéo disponivel sobre a utilizagio do farmaco
durante o periodo de amamentacdo, deve optar-se por alternativas terapéuticas com um perfil de

seguranca estabelecido, como o caso do captopril e do enalapril 71,

o Valsartan

O valsartan € utilizado no tratamento da hipertensdo essencial, em monoterapia ou em
associacdo com a amlodipina. Funciona como antagonista dos recetores da angiotensina I,
impedindo a vasoconstricdo 8. Tal como o fosinopril, ndo existe informagdo disponivel acerca
da seguranca da utilizacdo deste farmaco durante a amamentacdo, pelo que se deve optar por

farmacos alternativos como os indicados anteriormente (captopril e enalapril) ©°1,
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e Antibidticos

o Cloranfenicol

O cloranfenicol € um agente anti-microbiano de largo espetro, ativo contra bactéras gram-
positivo e gram-negativo, Rickettsiae, Chlamydiae e Mycoplasmas. E utilizado no tratamento da
febre tifoide, salmoneloses e meningite bacteriana. O seu mecanismo de a¢do passa pela ligagcdo
a subunidade 50S do ribossoma bacteriano, inibindo a sintese de proteinas bacterianas . A
utilizacdo de cloranfenicol deve ser evitada por mulheres durante o periodo de amamentacao,
visto existirem evidéncias cientificas de que a quantidade do farmaco que €é excretada no leite
materno causa graves efeitos adversos no lactente como vémitos, flatuléncia excessiva, anemia

aplastica e distensio abdominal (21,

e Anti-diabéticos
o Glimepirida

A glimepirida esté indicada no tratmento da diabetes mellitus tipo 1. Pertence ao grupo das
sulfunilureias, atuando essencialmente por estimulacdo da libertacao de insulina nas células beta
pancreaticas, aumentando a resposta das mesmas ao estimulo fisiologico da glucose 21, Existe
pouca informacdo disponivel sobre a utilizacdo da glimepirida durante a amamentacéo, pelo que
deve ser evitada a sua utilizacdo durante este periodo. Contudo, caso seja utilizada, devem

monitorizar-se as concentragdes de glucose séricas no lactentel®®l,

e Anti-depressivos

o Litio

O litio é utilizado no tratamento dos episddios de mania e doencas bipolares, sendo também
utilizado no tratamento profilatico da depressao resistente. Embora ndo esteja completamente
esclarecido, existem evidéncias que demonstram que o litio atua na modulacdo das respostas
neuronais e hormonais, interagindo com o segundo mensageiro e aumentando as respostas
serotoninérgicas 1. Existem autores que consideram que o litio é totalmente contra-indicado em
mulheres a amamentar, enquanto outros consideram que o farmaco deve ser utilizado com muita
precaucdo, dado existirem estudos demonstrativos de efeitos adversos no lactente como
desidratacdo, letargia, aumento da TSH e cianose. Para além disso, o litio causa aumento da

prolactina sérica [,

33



e Anti-epilépticos

o Felbamato

Abordagem Farmacoterapéutica na Mulher a Amamamentar

O felbamato é um farmaco anti-epiléptico utilizado como terapéutica adjuvante da epilepsia

e no sindrome de Lennox-Gastaut, em criancas com idade superior a 4 anos, ndo sendo

normalmente utilizado como terapéutica de primeira linha. O mecanismo de ac¢do do felbamato

ndo é totalmente conhecido, mas sabe-se que tem um pequeno efeito inibidor sobre o recetor

GABA. O farmaco possui, ainda, alguma atividade anti-convulsivante 1. N&o existe muita

informagdo disponivel sobre a utilizagdo do felbamato durante a amamentacdo, mas a sua

utilizacdo ndo € aconselhada dado existirem estudos que demonstram a ocorréncia de efeitos

adversos no lactente como toxicidade hematoldgica e hepética 71,

3.5.4 Farmacos potencialmente perigosos para utilizacdo durante o periodo de amamentacgéo

(Tabela 4)[210172627]

Classe

Farmacoldgica

Farmacos pertencentes a classe farmacoldgica

Analgesicos e Anti- | Antipirina
Inflamatorios  néo

Esteroides (AINE’s)
Anti-arritmicos Amiodarona

Hormonas

Dietilbestrol, Tamoxifeno

Anti-parkinsonicos

Bromocriptina

Anti-depressivos

Doxepina (revogado)

Anti-epilépticos

Zonisamida

Anti-neoplasicos

Ciclofosfamida, Clorambucil, Doxorubicina

Tabela 4— Farmacos contra-indicados para utilizagdo durante o periodo de amamentacéao
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Relativamente aos farmacos potencialmente perigosos para utilizacdo durante o periodo de

amamentacao € de referir:

e Anti-arritmicos

o Amiodarona

A amiodarona é um farmaco anti-arritmico utilizado na prevencdo de taquicardias
ventriculares e fibrilhacdo auricular e na prevencdo da morte por arritmias em doentes com alto
risco. As suas propriedades anti-arritmicas estdo relacionadas com o prolongamento do potencial
de acdo da fibra cardiaca, com a reducdo do automatismo sinusal provocando bradicéardia,
inibicdo alfa e beta-adrenérgica, aumento do periodo refractério e diminuicdo da excitabilidade

miocardica [8!,

A utilizacdo da amiodarona durante o periodo de amamentacdo esta contra-indicada, devido
ao facto de causar efeitos adversos graves no lactente, como efeitos cardiacos e desenvolvimento

de hipotiroidismo [,

e Hormonas

o Tamoxifeno

O tamoxifeno estd indicado no tratamento do cancro da mama, funcionando como
antagonista dos estrogénios, evitando a ligacdo dos estrogénios aos seus recetores 1% Nio
existem estudos que demonstrem se o tamoxifeno é, ou ndo, excretado através do leite materno,
pelo que ndo se recomenda a sua utilizacdo durante o periodo de amamentacao; para além disso,

o farmaco pode causar a supressdo da lactagio 104,

e Anti-parkinsénicos

o Bromocriptina

A bromocriptina ¢ um farmaco com indicacfes terapéuticas endocrinolégicas, como
perturbacdes menstruais, e neuroldgicas, sendo utilizado no tratamento da doenca de Parkinson
em associacdo com outros farmacos anti-parkinsénicos. A bromocriptina atua como agonista
dopaminérgio 1921, Apesar de ndo estarem descritos efeitos adversos em lactentes cujas maes
utilizaram a bromocriptina durante a amamentacao, o farmaco esta contra-indicado durante este

periodo dado que provoca a supressio da lactagdo 193,
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e Anti-epilépticos

o Zonisamida

A zonisamida é um anti-epilético utilizado no tratamento das crises parciais da epilepsia,
com generalizacdo secundaria; € utilizado em monoterapia ou como terapéutica adjuvante. A
zonisamida bloqueia os canais de sodio e célcio, responsaveis por transmitirem os impulsos
elétricos entre as células nervosas. Por outro lado, a zonisamida atua ainda sobre 0 GABA,
ajudando a estabilizar a atividade eléctrica cerebral 1%, O farmaco esta contra-indicado na
amamentacdo devido ao facto de provocar efeitos adversos no lactente relacionados com o seu

desenvolvimento 1031,

e Anti-neoplasicos
o Ciclofosfamida

A ciclofosfamida € um agente anti-neoplasico usado em monoterapia ou regimes de
quimioterapia para o tratamento de leucemias, linfomas, mielomas e tumores solidos malignos
ndo metastizados como cancro da mama, ovario e pulmdo. O farmaco tem um efeito citostéatico,
funcionando como agente alquilante durante o processo de divisdo celular, impedindo a sintese
normal do DNA [1%I A ciclofosfamida esta contra-indicada durante o periodo de amamentagio
devido ao facto de existirem estudos que demonstram efeitos adversos no lactente como

neutropénia, trombocitopénia e diminuicio da hemoglobina 2071,

3.5.5.Substancias de Abuso

O consumo de algumas substancias classificadas como drogas sociais e substancias de abuso
durante o periodo de amamentacdo pode trazer algumas consequéncias graves ao

desenvolvimento normal do lactente, como se pode verificar de seguida (181081,

A nicotina, componente maioritario do cigarro, € excretada através do leite materno e a
exposicdo passiva do lactente a este composto pode resultar no desenvolvimento e agravamento
de doencas respiratorias, aumento da duracéo e frequéncia das mesmas, assim como aumento do
namero de hospitalizacdes. Por outro lado, a nicotina, quando excretada através do leite materno,
provoca ainda a diminuicdo dos niveis de prolactina e mudancas na composicéo e sabor do leite,

conduzindo, assim, a uma diminuicio do aporte de leite (1%,
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A cocaina, uma das drogas sociais mais utilizadas em todo o mundo, ao ser excretada através
do leite materno, é absorvida pelo trato gastro-intestinal do lactente possuindo uma
biodisponibilidade de 60-80%. Existem estudos que demonstram que a exposi¢do passiva do
bebe a cocaina consumida pela mée influencia o desenvolvimento neuronal da crianca, podendo
ainda conduzir a sinais de intoxicacdo como agitacdo, desorientacédo, irritabilidade, tremores,

midriase, taquicardia e hipertensio [*8:109.110]

O Cannabis, derivado da planta Cannabis sativa, também denominado marijuana ou haxixe,
é utilizado para varios fins, mas também como droga de abuso. O seu metabolito, o THC, é
excretado através do leite materno, atingindo-se um indice leite/plasma de cerca de 8. Assim, a
utilizacdo desta substéncia por mulheres a amamentar pode resultar em efeitos adversos no
lactente, como sedacdo, reducdo do tdnus muscular e atrasos no desenvolvimento, podendo ainda

afetar as células cerebrais (181111,

Entretanto, também a heroina e o alcool sdo perigosos para a saude do lactente. A primeira
porque a sua concentracao no leite é cerca de o dobro da concentragcdo no plasma, o que pode
representar perigo de adicdo para o lactente. O segundo porque para além de provocar sedagéo
no bebé altera o odor do leite materno, levando a diminuicdo da quantidade de leite consumida

pelo lactente (81,

3.6.Contracecdo na amamentacao

Apos a gravidez e durante o periodo de amamentacdo, o corpo da mulher passa por varias
transformacdes emocionais e fisicas e o retorno a fertilidade é variavel, possuindo um intervalo
entre dias a meses. Desta forma, torna-se essencial que a mulher volte a utilizar contracecao no
periodo pos-parto, existindo varios métodos de contracec¢do disponiveis, cuja selecao depende da
mulher, do tipo de amamentacédo (exclusiva ou ndo), do acesso a cuidados de saude, entre outros
fatores, devendo salientar-se que o método escolhido deve ser seguro e eficaz, ndo interferindo
na amamentaco ou no sistema hormonal da mulher 21, Em seguida, sdo descritos alguns dos
métodos contracetivos que podem ser utilizados nesta etapa da vida da mulher, apresentando-se

as suas carateristicas, vantagens e desvantagens.
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e Contracec¢do ndo hormonal
o Amamentacdo

A utilizacdo da amamentacdo como metodo contracetivo é comum, principalmente nos
paises menos desenvolvidos. Existem estudos indicativos de que este método, na presenga de

amenorreia, pode possuir uma eficacia de cerca de 98% %2,

A amamentagdo provoca a secre¢do de elevados niveis de prolactina, conduzindo a alteracao

dos niveis de estrogénios, impedindo, assim, a ovulac&o.

Contudo, o regresso da ovulacdo é impreciso e dependente de variaveis biol6gicas como
fatores nutricionais, culturais e sdcio-econémicos relativos a mulher mas também da frequéncia

das mamadas, ansiedade, stress ou algum problema de satde do bebé 21,

Desta forma, podemos verificar que aamamentacéo, por si s6, ndo constitui uma contracecao
muito eficaz, pelo que se deve associar outro método contracetivo, hormonal ou de barreira, por

exemplo (1121,
o Meétodos Barreira

Dentro dos metodos contracetivos denominados “métodos barreira” podemos incluir o

preservativo, o diafragma e o dispositivo intra-uterino (DIU).

O preservativo, masculino ou feminino, € um método contracetivo com uma elevada eficacia
sendo falivel entre 3-15% dos casos, aliado a enorme vantagem de ser o0 Unico meio de
contracecdo que protege contra as doencas sexualmente transmissiveis. No entanto, acaba por
ndo ser muito selecionado por parte dos casais, que referem que o uso do preservativo se traduz

numa interferéncia negativa durante a relagéo sexual, com diminuic&o do prazer 121,

O diafragma é um método contracetivo que pode ser colocado até seis semanas apos o parto,
mas é muito dependente da motivacdo da mulher. A sua eficacia depende do tamanho e da sua
adequada localizacdo no canal vaginal, sendo que este método pode falhar entre 6 a 20% dos
casos, obtendo-se os melhores resultados em mulheres com mais de 35 anos, onde ja existe

reducéo da fertilidade (1121131,

Quanto ao DIU, existem varios tipos, existindo os de cobre e os libertadores de progesterona,
sendo estes ultimos ja considerados métodos contracetivos hormonais. No que respeita ao DIU
contendo cobre, este atua através de uma reacdo inflamatoria no endométrio, interferindo no

transporte dos espermatozoides [**2. E um método contracetivo seguro, eficaz, de longa duragéo
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de acdo e ndo interferente na lactacdo. O DIU pode ser colocado imediatamente apds o parto ou
até 6 semanas depois, sendo que as taxas de expulsdo do dispositivo sdo superiores quando

colocado no pos-parto imediato (1121131,
e Contrace¢do Hormonal

A utilizagdo de contracegdo hormonal durante a amamentagao tem o seu uso limitado, devido
a possibilidade da passagem de hormonas através do leite materno, o que pode afetar o

desenvolvimento e crescimento do recém-nascido 112,
o Contracetivos combinados

Os contracetivos combinados normalmente baseiam-se na associa¢&o de um estrogénio com
progesterona. Exercem a sua acao atraves do blogueio da ovulacéo, pela inibi¢do da secrecdo das
hormonas foliculo estimulante (FHS) e luteinizante (LH); para além disso, ainda conduzem ao
aumento da espessura do muco cervical, dificultando a passagem dos espermatozoides 1121131,

Este tipo de contracecdo existe na forma oral, intramuscular, transdérmica e vaginal.

A contracecao hormonal combinada ndo € aconselhdvel durante a amamentacéo, dado que
0s estrogénios provocam a inibicdo da secrecdo da prolactina, o que conduz a alteragdes no leite
materno que podem ser prejudiciais ao bebé. Por outro lado, da associacdo entre estrogénios e
progesterona decorre um aumento do risco de trombose venosa e arterial para a mulher, risco
esse que aumenta cerca de 60 vezes quando se utiliza este tipo de contracecdo nas primeiras 6

semanas apds o parto, onde se verifica hipercoagulagio [1*21131,
o Contracetivos apenas com progesterona

Os contracetivos hormonais que contém apenas progesterona atuam através da inibicdo do
pico de LH, causando anovulacdo e a hipertrofia do endométrio. Sdo uma boa opc¢do para a
contracecdo no pds-parto pois ndo interferem na quantidade e na qualidade do leite materno,
assim como no desenvolvimento do recém-nascido. Para além disso, possuem vantagens quanto
aos métodos contracetivos combinados na medida em que ndo alteram o sistema hemostatico,

ndo havendo risco de tromboembolismo 1121,

Tal como os contracetivos combinados, aqueles que possuem apenas progesterona também
existem em diversas formas, como a oral, intramuscular e implante. De todas as formas de
administracao existentes, as mais utilizadas sdo a oral e o implante. Sob a forma oral, existem as
minipilulas, constituidas por baixas doses de hormona, podendo ser utilizadas durante 6 meses

apos o parto ou até a mulher recomegar a menstruar; existem também as pilulas com dosagem
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mais elevada de progesterona (75mcg), que sdo mais eficazes e podem ser utilizadas até ao final

da amamentagéo 1121131,

Quanto aos implantes subdérmicos, constituem igualmente uma boa opc¢do dado que s&o
altamente eficazes, com longa duracdo (3-5 anos), faceis de utilizar e facilmente removiveis,

permitindo que a mulher engravide assim que a sua utilizagao seja interrompida (121131,
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4.Conclusao

O principal objetivo desta dissertagdo consiste em alertar os profissionais de salde,
nomeadamente os farmacéuticos, assim como a populacdo em geral, para a possivel conjugacéo
da administragdo de farmacos durante a amamentacéo. Sabe-se que a maioria das pessoas é pouco

recetiva a este tema, em parte devido a pouca informacdo existente.

Sendo o farmacéutico o profissional de salde de mais facil acesso a populacéo,
essencialmente a nivel da farméacia comunitaria, pretende-se que o mesmo consiga prestar 0s
conselhos e a informacdo necessaria as mulheres que estdo a amamentar, pois como foi descrito
nesta dissertacdo, existem patologias onde ndo se pode colocar a hipdtese de ndo se administrar

a medicacao necessaria, sob pena de agravar a doenca ja existente.

Desta forma, e sempre que surja a necessidade de administracdo de farmacos durante este
periodo, deve optar-se por farmacos ja estudados e que se saiba que ndo se incorre no risco de
ocorréncia de efeitos adversos para o bebé, ou que o mesmo € minimo. Adicionalmente, o
farmacéutico pode informar das varias formas de minimizar a exposi¢do do bebé ao farmaco

durante a amamentagcao.

Apesar de este tema ter vindo a ser bastante estudado ao longo dos Ultimos tempos, continua
a surgir a necessidade de constantes atualizacdes sobre 0 mesmo, tendo sempre como principal

objetivo o incentivo e a protecdo da amamentacao.
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