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USO SEGURO DE MEDICAMENTOS NA LACTAGAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) langou, em
2017 o 3° Desafio Global de Seguranca do Paciente
com o tema “Medicacdo sem Danos” (em inglés,
“Medication without harm”) em reconhecimento
ao alto risco de danos associado ao uso de medica-
mentos (Leia sobre 0 32Desafio Global de Seguranca
do Paciente)™. As acdes propostas no Desafio foram
organizadas em trés areas prioritarias (polifar-
macia, transicdo do cuidado e situacbes de alto
risco) e quatro dominios de trabalho (pacientes,
medicamentos, profissionais da saude e sistemas e
praticas de medicacdo)'.

Desde o langamento do Desafio, o Boletim ISMP Brasil
tem privilegiado a abordagem de temas relacio-
nados aos dominios de trabalho e areas prioritarias
estabelecidas pela OMS, visando contribuir para
0 alcance da meta proposta. Neste boletim, seréo
apresentadas estratégias para o engajamento de
lactantes e profissionais de saude na promogéao
do uso seguro de medicamentos nessa importante
etapa materno-infantil, contemplando o dominio de
trabalho “paciente” e a area prioritaria “situacoes
de alto risco”.

As situacdes de alto risco sdo aquelas nas quais
0s pacientes estdo mais vulneraveis a ocorréncia
de dano, destacando-se cuidados em cenarios
hospitalares, uso de grupos especificos de medica-
mentos e extremos etarios*®. A infancia, por sua vez,

representa um extremo etario que pode ser afetado
pelos cuidados providos durante a gestacdo e a
amamentacédo. 0s riscos do uso de medicamentos na
gestacdo sdo amplamente discutidos, uma vez que
a ocorréncia de efeitos teratogénicos decorrentes
do uso da talidomida em gestantes foi um marco
determinante na criacdo do sistema mundial de
farmacovigilancia’®. Porém, os riscos envolvidos
durante a gestagao sao, frequentemente, estendidos
incorretamente para o periodo da amamentacao.
Isso se deve ao desconhecimento sobre a segurancga
no uso de medicamentos durante esse periodo pelos
profissionais de saude, embora se estime que mais
da metade das mulheres em todo o mundo utilize
pelo menos um medicamento no periodo pos-parto,
e, portanto, também durante o aleitamento®".

A maioria dos medicamentos pode ser usada com
seguranga na lactagdo, mas o desconhecimento
acerca disso torna a omissao da prescricao de
medicamentos necessarios para a nutriz um dos
principais erros de medicacdo nesse contexto.
Destaca-se a depressado pos-parto, que atinge de 8 a
26% das méaes em diferentes locais do mundo, e, muitas
vezes, acaba nao sendo tratada pelo receio do uso de
antidepressivos durante a amamentac¢ado’®'’. Muitos
medicamentos dessa classe sdo seguros para
uso na amamentacado e o risco do ndo-tratamento
sobrepde-se ao risco do uso, tanto para a mulher
quanto para a crianca'®. Protocolos especificos para
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0 Uso seguro de antidepressivos em nutrizes, bem
como para outros medicamentos cuja prescricao
¢ frequentemente omitida (ex.: contraceptivos e
analgésicos), e alternativas ndo farmacologicas,
podem ser encontrados no sitio eletrénico da
Academy of Breastfeeding Medicine™.

inadequados nesse periodo deve ser restrito e,
sempre que possivel, deve-se realizar a substitui¢do
por alternativas mais seguras. Tal substituicao
tem como objetivo evitar a interrupcdo precoce
do aleitamento materno que, sabidamente, possui
inumeros beneficios*, ultrapassando a dupla méae/

Poroutro lado, o uso de medicamentos considerados  bebé e alcangando toda a sociedade®®™.

*POR QUE AMAMENTAR?
BENEFICIOS DO ALEITAMENTO MATERNO

PARA A CRIANCA: recebe um alimento completo e balanceado, de composi¢cdo adaptavel as suas
necessidades nutricionais; rico em substancias imunoativas, reduz os riscos de infecgdes, alergias,
alguns tipos de cancer, obesidade, hipertensdo, diabetes, hipercolesterolemia, entre outras
doencas; promove o desenvolvimento cognitivo e emocional; favorece o desenvolvimento orofacial.

PARA A MAE: previne a anemia e a depressdo pés-parto; facilita

0 desenvolvimento do vinculo entre mée e bebé; promove
protecdo contra alguns tipos de cancer, osteoporose,
diabetes, entre outras doencas; acelera a perda de peso

pos-parto.

PARA A SOCIEDADE: método sustentavel que

promove a reducdo da mortalidade infantil e dos
gastos relacionados ao processo saude-doenca.

A ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE RECOMENDA
0 ALEITAMENTO MATERNO EXCLUSIVO ATE 0S 6
MESES DE VIDA DA CRIANGA E A MANUTENGAO DA
AMAMENTAGAO ATE 0S 2 ANOS OU MAIS.

E UMA RESPONSABILIDADE SOCIAL QUE 0S PRO-
FISSIONAIS DE SAUDE SEJAM PROMOTORES DO
ALEITAMENTO MATERNO.

Referéncias bibliogrdficas: 5,6,15,19

0 uso de medicamentos é um dos principais fatores
que fazem com que as mulheres interrompam
a amamentacdo precocemente, seja pelo receio
de causar algum dano a crianca, pelo acesso a
informacgdes muitas vezes inadequadas, ou mesmo
por orientacdes incorretas de profissionais de
salde™2?' Porém, considerando os dados dispo-
niveis na literatura, a grande maioria dos farmacos
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é compativel com a amamentacdo e ndo deveria
ser motivo para o desmame precoce*. Dessa forma,
qualquer orientacdo profissional para que uma
nutriz interrompa a amamentacdo devera ter
como base o risco-beneficio dessa decisdo, sendo
necessario conhecer os fatores envolvidos na
eliminacdo de farmacos pelo leite materno e 0s
riscos da exposicao da crianca.
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FATORES ENVOLVIDOS NO USO SEGURO
DE MEDICAMENTOS DURANTE A LACTAGAO

0s farmacos passam para o leite materno?

Essa é a primeira pergunta a ser feita para avaliar o0 uso de medicamentos na lactagéo. A grande
maioria dos farmacos passa entre e através das células da mama com o objetivo de estabelecer um
equilibrio entre sua concentragao no plasma materno e o leite acumulado nas mamas, mas, 0 mais
importante é saber se a quantidade de farmaco que passa para o leite é consideravel ou ndo%?%

Nos primeiros dias pos-parto, essa passagem de farmacos para o leite, incluindo moléculas grandes
como anticorpos monoclonais, € mais intensa devido ao tamanho reduzido das células alveolares
(unidades secretoras de leite da glandula mamaria) e dos espagos aumentados entre elas®'"??. J& na
primeira semana pos-parto, com o aumento dos niveis de prolactina, as células alveolares aumentam
detamanho, reduzindo o espaco entre elas. Assim, a passagem de farmacos para o leite nesse periodo
ocorre somente por via transmembrana, 0 que minimiza a quantidade de farmaco que alcanca
o leite, limitando-se a substancias com menor peso molecular e mais lipofilicas®?2%. Quadros de
mastite, independente da fase pos-parto em que ocorram, também podem aumentar a passagem de
farmacos para o leite, uma vez que, usualmente, cursam com aumento da vascularizacdo mamaria?.
Como resultado, a grande maioria dos farmacos alcanga o leite, mas com redugéo progressiva na
transferéncia com o tempo de amamentacgdo. 0 que nos leva a segunda pergunta.

Quantidade significativa do farmaco passa para o leite materno?

Mesmo durante os primeiros dias do pds-parto (periodo de producdo do colostro), apesar da
passagem dos farmacos ser maior, a quantidade de leite produzida e ingerida é muito pequena
(30 a 100 mL/dia). Isso faz com que a dose efetivamente transferida de um medicamento de
uso materno para a crianca seja bastante reduzida nessa fase?>2. Com o passar do tempo de
amamentacdo, a concentragcdo do farmaco tende a diminuir e, geralmente, sdo encontradas
quantidades minimas no leite.

0 farmaco presente no leite pode ser absorvido pela crianca?

Mesmo que o farmaco atinja o leite materno, devemos considerar se ocorrera absorgao significativa
no trato gastrointestinal da crianga. FArmacos com baixa biodisponibilidade oral, geralmente, seréo
pouco absorvidos pela crianca. Entretanto, independente da absorcdo gastrointestinal, alguns
farmacos podem causar efeitos adversos gastrointestinais na crianca, como cdlicas, desconforto
abdominal, diarreias e vomitos®.

Todas essas questoes sdo influenciadas diretamente pela dose total usada pela nutriz e a quantidade
de farmaco presente no plasma materno, que é o principal fator preditivo da exposi¢do da crianca
aquela substancia. Portanto, esse e outros fatores devem ser avaliados pela equipe de salude para
garantir o uso seguro de medicamentos durante a lactagéo, conforme destacado no QUADRO 1.
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QUADRO 1 - FATORES QUE INFLUENCIAM NO USO SEGURO DE MEDICAMENTOS
DURANTE A LACTAGAO E SUAS CONSEQUENCIAS FARMACOCINETICAS E CLINICAS

FATORES CONSEQUENCIAS FARMACOCINETICAS E CLINICAS
Concentracao * Para quase todos os farmacos, quanto maior a concentracgéo
do farmaco da substancia no plasma materno, maior sera também sua
no plasma materno concentragéo no leite. Como esse equilibrio é bidirecional, quando

o farmaco é metabolizado e sua concentragdo diminui no plasma
materno, ocorre sua eliminacgdo do leite para o plasma, reduzindo
Seus niveis no leite materno.

Priorizar medicamentos de uso topico ou local, com baixa
absorcdo sistémica, e, consequentemente, menor concentracgao
no leite materno.

Priorizar a amamentacao em horario logo antes da proxima admi-
nistracdo do medicamento, quando a concentracdo plasmatica
do farmaco, em geral, € menor, e, consequentemente, sua
concentracdo no leite também (obs.: ndo se aplica a substancias
com meia-vida elevada).

Meia-vida Quanto menor a meia-vida do farmaco (tempo decorrido para que
sua concentragdo plasmatica reduza pela metade - t'?), menor
sera o tempo em que o farmaco estara disponivel no plasma

materno para alcancar o leite.

Preferir o uso de medicamentos com menor meia-vida.

Peso molecular Moléculas com baixo peso apresentam maior taxa de transfe-

réncia para o leite materno.

Farmacos de natureza proteica, com elevados pesos moleculares,
normalmente sdo pouco eliminados no leite materno (ex.: heparina,
interferons).

Grau de ionizacao (pKa) 0 equilibrio de concentracdo de um farmaco entre o plasma
materno e o leite é bidirecional, e o leite humano tem um pH
em torno de 7.2 (mais baixo que o plasma); logo, farmacos com
alto pKa (bases fracas) sdo frequentemente capturados no leite

materno por sofrerem ionizagéao.

Farmacos que sdo bases fracas alcangam maiores concentracdes
no leite materno (ex.: agentes betabloqueadores, anfetaminas,
benzodiazepinicos e codeina).

Referéncias bibliogrdficas: 5, 8, 9, 22-26
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QUADRO 1 - FATORES QUE INFLUENCIAM NO USO SEGURO DE MEDICAMENTOS
DURANTE A LACTAGAO E SUAS CONSEQUENCIAS FARMACOCINETICAS E CLiNICAS

FATORES CONSEQUENCIAS FARMACOCINETICAS E CLiNICAS
Ligacao as proteinas * Quanto maior a ligacdo de um farmaco as proteinas plasmaticas,
plasmaticas menor sera sua disponibilidade na forma livre no plasma materno

e, consequentemente, menor sera sua concentracéo no leite.

* Farmacos como o ibuprofeno, que apresenta alta ligacdo a
proteinas plasmaticas (além de apresentar caracteristicas acidas
e meia-vida reduzida), encontram-se em quantidades minimas no
leite materno. Por isso, o ibuprofeno é considerado analgésico de
escolha para lactantes.

Lipossolubilidade * Farmacos lipossoluveis atravessam com maior facilidade as
barreiras celulares lipoprotéicas, atingindo rapidamente as
células das mamas.

* Farmacos que atingem o sistema nervoso central, geralmente
lipossoluveis, tendem a alcangar também maiores concentracdes
no leite materno (ex.: benzodiazepinicos).

Biodisponibilidade oral *Mesmo que farmacos passem para o leite materno, se
apresentarem baixa biodisponibilidade oral, ndo serdo absorvidos
de forma significativa no trato gastrointestinal da crianca e,
geralmente, séo seguros.

0 omeprazol, por exemplo, € um farmaco que, além de possuir
alta ligacéo a proteinas plasmaticas (sendo pouco excretado no
leite materno), é inativado no pH acido do estdmago da crianca,
podendo ser usado com segurancga na lactacdo. Outros exemplos
sdo a insulina e aminoglicosideos que, apesar de administrados
por via parenteral, sdo eliminados no leite materno, mas, por
apresentarem baixa biodisponibilidade oral na crianca, séo
seguros durante a amamentacao.

Referéncias bibliogrdficas: 5, 8, 9, 22-26
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EXPOSICAO DA CRIANGA A0S FARMACOS PRESENTES NO LEITE MATERNO

Mesmo que a maioria dos farmacos seja segura para
uso na lactacdo, vale ressaltar que a populacao
pediatrica esta entre as mais suscetiveis a
eventos adversos e, portanto, as caracteristicas
da crianga devem ser consideradas para minimizar
0s riscos de exposicdo aos farmacos utilizados
pela nutriz*®225%_ Nessa perspectiva, podemos
classificar os recém-nascidos ou lactentes conforme
o risco de efeitos adversos®:

Baixo seis a 18 meses

Prematuros e lactentes mais jovens, sobretudo
abaixo de seis meses, estdo mais susceptiveis a
riscos devido a imaturidade fisiologica; criancas
em periodo recomendado de aleitamento materno
exclusivo também tém maior susceptibilidade a
riscos que criangas mais velhas, que apresentam
menor ingesta de leite materno por ja receberem
outros alimentos, bem como maior maturidade
farmacocinética (fungdes renal e hepéatica mais
desenvolvidas e barreira hematoencefalica mais
bem formada)s?2'%2 (0 QUADRO 2 apresenta
recomendacdes gerais para reduzir a exposicao da
crianca aos farmacos utilizados pela nutriz.

Por outro lado, alguns medicamentos devem
ser evitados devido a auséncia de evidéncias

cientificas suficientes e de qualidade acerca da
sua utilizacdo e seguranca na lactagéo. E o caso da
metoclopramida que, ao ser usada pela nutriz para
estimular a lactagdo, pode expor a crianga a esse
farmaco, uma vez que sua concentracdo no leite
materno é similar a sua concentragdo no plasma
e uma quantidade mensuravel pode ser detectada
em criancas que estdo sendo amamentadas?.
Considerando a baixa evidéncia e 0S riscos para
a dupla méae/bebé devido as reacdes adversas
da metoclopramida, como distonia, disturbios
gastrointestinais e discinesia tardia, essa pratica
ndo deve ser incentivada®. A administragdo de
domperidona para induzir a lactacdo também néo
apresenta evidéncias cientificas que a respaldem
adequadamente, ndo sendo recomendada por
estar associada a ocorréncia de eventos adversos
cardiovasculares em nutrizes e criancas?. Nesse
sentido, para auxiliar a equipe na decisédo de quais
farmacos sdo seguros para uso na lactagdo, no
QUADRO 3 estdo disponiveis algumas fontes de
consulta da literatura nessa area.

E importante ressaltar, entretanto, que ndo existe
um consenso entre as classificagdes propostas
sobre a seguranca no uso de medicamentos na
lactagdo pordiferentes instituicdes e autores. Dessa
forma, é insuficiente avaliar apenas a classificacdo
do farmaco, devendo-se consultar mais de uma fonte
para confirmar as informacdes obtidas, bem como
verificar se as evidéncias sdo robustas e se a fonte
de consulta contém dados atualizados. Também
¢ fundamental que a aplicagdo das informacdes
obtidas seja individualizada de acordo com o perfil
da nutriz e da crianga?.
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* Coletar dados da mée e da crianca para avaliagao
adequada da farmacoterapia, como:

+ A mée esta amamentando?

+ Como a mée esta amamentando
(frequéncia/aleitamento exclusivo)?

+ Historico de saude e de uso
de medicamentos da méae.

* |dade da crianca.

* Historico de saude da crianca (incluindo
efeitos adversos ou sinais com suspeita
de efeito adverso).

* Avaliar a crianga quanto ao risco
do uso de medicamentos.

+ Avaliar os medicamentos utilizados pela nutriz, inclusive
interacdes entre eles que possam alterar parametros
farmacocinéticos importantes.

+ Considerar que nos primeiros dias pos-parto a quantidade de leite ingerida pela crianca é
reduzida.

+ Considerar que 0s medicamentos com seguran¢a comprovada para uso em recém-nascidos
ou lactentes, na maioria das vezes, sdo seguros para uso pela nutriz.

* Priorizar 0 uso de medicamentos para 0s quais existam mais estudos publicados e que ja
estejam em uso no pais e no mundo ha mais tempo, evitando aqueles recém-lancados e com
poucas informacdes de seguranca.

* Quando possivel, incentivar o uso de uma via de administracéo alternativa a via oral e que
apresente menor biodisponibilidade (ex.: uso topico ou inalagéo).

* Priorizar 0 uso de farmacos que passam pouco para o leite (considerar os parametros
farmacocinéticos).

Referéncias bibliogrdficas: 6, 15, 20, 23, 24, 26-28
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QUADRO 2 - RECOMENDAGOES GERAIS PARA REDUZIR A EXPOSICAOD
DA CRIANCA A0S MEDICAMENTOS UTILIZADOS PELA NUTRIZ

* Evitar o uso de medicamentos que ndo sejam realmente necessarios, o que inclui a prescricao
de combinacdes fixas com farmacos desnecessarios (ex.: paracetamol + cafeina; paracetamol +
clorfeniramina + fenilefrina).

* Evitarousode medicamentos commeia-vidaelevada, incluindo aqueles deliberagdo prolongada.

* Evitar o uso de medicamentos cujo inicio do uso possa ser postergado para apds o0 desmame
(ex.: sibutramina).

* Evitar tratamentos prolongados, priorizando as terapias de curto prazo.

+ Suspender a amamentacéo de forma temporaria para o uso de alguns produtos especificos
(ex.: contrastes radioativos). Nessas circunstancias, a nutriz deve ser orientada a fazer um
estoque prévio de leite materno ordenhado, visando suprir a demanda da crianga enquanto
a amamentacao estiver suspensa, e manter ordenhas frequentes para garantir a producao e
prevenir problemas decorrentes de ingurgitamento mamario.

* Desmamar como ultima op¢éo apenas no caso de medicamentos sabidamente contraindicados
na lactacdo (ex.: antineoplasicos).

* |[dentificar o periodo de concentracdo méaxima do farmaco e orientar a nutriz para que evite
amamentar nesses horarios, ou, se possivel, ajustar a posologia para que o periodo de
concentragcdo maxima nado coincida com os habitos da crianca.

* Monitorar a crianca durante o periodo de uso do medicamento pela nutriz.

* Orientar a nutriz para que o medicamento seja administrado imediatamente antes ou logo
apos a mamada. Outra possibilidade é administrar 0 medicamento antes do maior periodo de
sono da crianga.

*Orientar as nutrizes, destacando que grande parte dos farmacos é compativel com a
amamentacdo, mas que 0 uso de medicamentos deve ser feito somente quando necessario,
com a correta orientacdo e prescri¢cdo de profissionais de saude habilitados.

* Promover a educacdo em saude de nutrizes de forma a empodera-las quanto ao uso de
medicamentos durante o periodo de lactacao.

* Encorajar nutrizes a questionar profissionais sobre a seguranca no uso de medicamentos
durante a lactagdo e adotar os “5 Momentos para o Uso Seguro de Medicamentos”, conforme
sugerido no folheto do paciente que esta no Boletim do ISMP Brasil sobre Estratégias para
Envolver o Paciente na Prevencéo de Erros de Medicacéo.

Referéncias bibliogrdficas: 6, 15, 20, 23, 24, 26-28
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QUADRO 3 - FONTES DE CONSULTA PARA AUXILIAR NA AVALIAGAO
DA SEGURANGA DO USO DE MEDICAMENTOS DURANTE A LACTAGAO

FONTE DE CONSULTA DESCRIGAO

LactMed?®

Base de dados sobre medicamentos e amamentacéo
da National Library of Medicine dos Estados Unidos.

Disponibiliza monografias completas e detalhadas
sobre cada medicamento.

Hales Medications and Mothers Milk?

Portal online que disponibiliza a obra “Medications
and Mothers Milk”, de Thomas Hale.

The transfer of drugs and other
chemicals into human milk - American
Academy of Pediatrics®

Revisdo bibliografica da Academia Americana de
Pediatria contendo listas de medicamentos compati-
veis ou incompativeis com a amamentagdo e com
atualizagbes regulares.

Medicamentos y Lactancia®

Guia que disponibiliza informacdes sobre cada medi-
camento e seu uso na amamentacao.

E um projeto da APILAM (Asociacion para la Promocidn
e Investigacion Cientifica y Cultural de la Lactancia
Materna).

Academy of Breastfeeding Medicine™

Organizacdo internacional em prol do aleitamento
materno.

Disponibiliza protocolos para orientar a conduta
clinica em situagcbes durante a amamentacéo
que requerem prescricdo de medicamentos (ex.
analgesia, depressao, contracepcao, etc.)

Breastfeeding and Maternal Medication -
Recommendations for Drugs in the
Eleventh WHO Model List of Essential
Drugs*

Guia de referéncia dos farmacos da lista de medica-
mentos essenciais, publicada pela OMS e UNICEF.

10
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