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guanto a presenca de medicamentos no leite
materno, principalmente relacionados ao volume
de distribuicao e excrecdo.

No presente estudo, os autores readlizam
uma revisao a respeito de uma das etapas da cine-
tica, a excrecao glandular mamaria. Igualmente,
descrevem um levantamento realizado em uma
amostra local, a respeito da utilizacao de farma-
cos, durante o periodo da lactacao e gestagao.

Estudos farmacocinéticos sao relevantes,
uma vez que fornecem dados para determinacao
de medidas terapéuticas e de prevencao guanto
ao uso de substancias exégenas.

Neste sentido, o beneficio da prescricao de
um farmaco para nutrizes deve ser ponderado,
tendo-se em vista os riscos potenciais ao recem-
nascido (RN).

Fatores ligados as caracteristicas farmaco-
cinéticas desempenham papel fundamental

TABELA 1- Transmissdo de farmacos, através do leite

Farmacos Transferéncia para o leite Efeitos sobre o recém-nascido

Acido nalidixico significativa anemia ( G6PD ) (Cl)
Aminoglicosideos moderada -

Amiodarona significativa alteracao da funcao da tiredide (toxico potencial para
0 pulmao)
Anovulatorios significativa ginecomastia no sexo masculino

Benzodiazepinicos | moderada
Beta-bloqueadores | presente

sedacao, letargia (cautela)
bradicardia, hipoglicemia (em altas doses)

Cafeina moderada irritabilidade

Cascara sagrada significativa diarréia

Ciclofosfamida presente imunossupressao

Cimetidina presente interferéncia no CP- 450, estimulo SNC
Cloranfenicol significativa sindrome cinzenta, supressdo da medula éssea (Cl)

Clortalidona significativa diurese (Cl)

Dapsona presente anemia hemolitica em deficientes da G6PD
Dicumarol tracos -

Ergotamina presente vomitos, diarréia, convulsao (Cl)
Fenobarbital significativa inducao do CP - 450

Fenolftaleina significativa diarréia

Fenotiazina significativa sedacao (cautela)

Heparina - =

Hidroclorotiazida

significativa

trombocitopenia (Cl)
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Farmacos | Transferéncia para o leite Efeitos sobre o recém-nascido

Indometacina significativa convulsdes (relato de um caso)

Insulina - -

lodo e compostos | significativa cancer de tiredide (Cl)

Isoniazida significativa toxicidade hepética  (Cl)

Litio 1/3-1/2 do nivel sérico hipotonia, cianose, letargia, hipotermia, alteragoes
no ECG (C])

Metadona significativa dependéncia (Cl)

Metronidazol significativa discrasia sanguinea, alteragdes neuroldgicas ( Cl )

Morfina significativa dependéncia (Cl)

Penicilina moderada sensibilizacao (7)

Pirimetamina significativa vomitos, trombocitopenia, supressao da medula
ossea (Cl)

Quinina significativa trombocitopenia ocasional (cautela)

Sais de ouro presente erupcao cutdnea, lesao hepatica e renal (Cl )

Salicilatos significativa alteracao da agregacao plaquetaria (seguro em
pequenas doses)

Teofilina presente irritabilidade

Tetraciclina significativa altera a coloracao dentaria (Cl)

Tiouracil discreto hipotireoidismo (potencial)

vVarfarin tracos -

Vitamina D presente hipercalcemia (altas doses)

(Cl: contra-indicado)

Fontes : Beeley, 1986 ; Berlin, 1989 ; Fanaroff 1992 ; Kacew, 1993 ; Novy, 1993 ; Klaus, 1993.

A concentracao de um farmaco no leite
materno depende de diversos fatores, como
composicao e volume do leite, caracteristicas da
substancia (pK, lipossolubilidade, taxa de ligagdo
protéica), fluxo sangliineo mamario e a farmacoci-
nética, os quais, em Ultima instancia , determinam
a biodisponibilidade e a meia vida deste no orga-
nismo (Lane, 1985; Lawrence, 1989, Goodman,
1996).

Compostos com alta taxa de ligacdo protéi-
ca encontram-se na forma de dificil ultrapassagem
através de membranas. Assim, o fenébmeno de
ligacdo constitui-se em fator limitante da excre-
cao de substancias no leite materno.

As variacbes na quantidade total do leite
formado, como observado em presenca de alte-
racoes no fluxo sanguineo mamario, bem como
alteracoes no pH do leite, interferem na quan-
tidade do farmaco presente no leite.

Da mesma forma, o horario de administra-
¢ao de um farmaco constitui-se em fator determi-
nante da exposicao do lactente ao medicamento
O indice de exposicdo ao farmaco serd maior quan-
do a amamentacao € iniciada imediatamente apos
a mae ter ingerido o farmaco.

O grau de ionizacao corresponde a aspecto
igualmente relevante na definicao da taxa do
medicamento no leite, sendo dependente do pH
do meio. Em geral, farmacos na forma nao-ioniza-

da passam através das membranas com mais
facilidade do que compostos ionizados. Farmacos
nao-ionizados, com baixo peso molecular,
ultrapassam o epitélio mamario pelo processo
de difusao passiva.

Substancias nao eletroliticas, como etanol,
sdo excretadas facimente através das glandulas
mamadrias, atingindo, no leite, a mesma concentra-
cao encontrada no plasma. Por outro lado, anti-
biéticos queladores de calcio, como as tetraci-
clinas, sao encontrados em concentragoes mais
elevadas no leite que no plasma ( CRAIG, 1996).

As modificacées induzidas pelos medi-
camentos nos lactentes podem ser caracterizadas
como efeito cumulativo, interferéncia na atividade
enzimatica, alteracdes no desenvolvimento € nas
fungdes homeostaticas, hipersensibilidade, altera-
¢Oes no desenvolvimento e no Sistema Nervoso
Central, entre outros (Vasconcelos, 1988) .

Toda e qualquer substancia administrada
ao lactente tera um comportamento distinto, uma
vez que, nesta faixa etdria, € comum observarmos
imaturidade hepatica e renal. Variagbes nos para-
metros relacionados a depuracdo, bem como na
meia vida do farmaco sdo consequliéncias da ima-
turidade hepatorrenal.

Informagbes obtidas na literatura apontam
para restricdo do uso de diversos medicamentos
durante a fase da lactagdo. As caracteristicas de
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excrecao e as manifestagcoes no recém-nascido
encontram-se descritas na tabela 1. Alguns dos
farmacos listados sao contra-indicados para nutri-
zes, por comprovacao clinica de instalacao de rea-

cOes adversas no RN. Para outros farmacos, € indi-
cada cautela por constituirem-se em Compostos
potencialmente tdxicos, somado ao fato de serem
detectados no leite materno.

Avaliacdo do uso de medicamentos no periodo da lactacao e gestacao

Apds aprovacdo pelo Comité de Etica do
Hospital Sao Lucas da PUCRS / Porto Alegre, foi
realizado um levantamento no ambulatorio de
pediatria, com o objetivo de investigar o uso de
farmacos pelas nutrizes. Com o auxilio de um
questiondrio padrao, trés aspectos foram
investigados:

I. Informacoes do RN: motivo da consulta,
idade, sexo, peso, uso de farmaco;

Il. Informagbes maternas: idade, habitos,
profissdo, uso de farmacos durante a gestacdo e
lactacao;

lll. Tentativa de estabelecer uma relacao

entre o motivo da consulta e os efeitos produzidos
pelos farmacos em uso, tanto pela mae como pela
crianca.

Os recém nascidos € lactentes avaliados
situavam-se na faixa etaria de 15 a 140 dias, sendo
27 do sexo feminino e 30 do sexo masculino e
com peso adequado para a idade. Quanto ao mo-
tivo da consulta, 87% retornavam ao ambulatério
para revisao clinica. Os demais apresentavam
doencas respiratérias de carater alérgico (02),
anemia (01), hidrocele (01), infeccdo bacteriana
(04) e infeccao viral (01). Os farmacos empregados
pelas criancas estdo citados na TABELA 2.

TABELA 2- Farmacos utilizados pelas criancas

Farmaco Numero
Acetaminofeno 01
Amoxacilina 01
Ampicilina 01
Nistatina 01
Sulfato Ferroso 04

As mdes investigadas encontravam-se na
faixa etaria de 15 a 45 anos, desempenhando,
em em sua maioria, fungoes vinculadas a ativida-
des domésticas. Entre as 57 maes questionadas,
13 eram tabagistas, correspondendo a 22,8%
da amostra.

Na TABELA 3, encontram-se listados os
medicamentos utilizados durante a gestacao,
com destaque para o sulfato ferroso , ampicilina
e salbutamol. Através das informacbes obtidas,
pode-se constatar que estes foram empregados,
mediante prescricdo médica.

TABELA 3- Medicamentos utilizados durante a gestacao™

Farmaco Numero de individuos
Acetaminofeno 03
Ampicilina 05
Cefadroxil 01
Dipirona 02
Dipirona/Cafeina 01
Hioscina 03
Metoclopramida 02
Metronidazol 02
Nistatina 01
Prometazina 01
Propranolol 01
Salbutamol 04
Salicilatos 02
Sulfas 01

Sulfato Ferroso
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Considerando-se, .em um = segundo
momento, os farmacos empregados pelas pacien-
tes durante o periodo da lactacao, foi chamativo

0 uso de anovulatorios, igualmente utilizados apos
orientacdo profissional (TABELA 4)

TABELA 4- Medicamentos utilizados durante a lactacao*

Farmaco Numero de individuos
Acetaminofeno 01
Etinilestradiol/Norgestrel 05
Noretisterona 06
Salbutamol 01
Sulfato ferroso 01

*N=14

Discussao

Por meio de investigacdo de 57 consultas
clinicas no ambulatério de pediatria, constatou-
se que o uso de farmacos, por parte das nutrizes,
seguiu uma prescricdo medica. Os medicamentos
indicados apresentavam compatibilidade com o
periodo da lactacdo e gestacao.

Na pesquisa realizada, nao foi possivel
estabelecer uma relacao entre a consulta clinica
da crianca e os farmacos utilizados pela mae,
durante a gestacao e/ou lactacao. Portanto, na
amostra estudada, ficou evidenciada a cautela das
gestantes e nutrizes quanto ao uso de medica-
mentos. Entretanto, deve-se salientar que a
amostra constituiu-se de mulheres que intencio-
nalmente buscaram o atendimento pré-natal. As-
sim, correspondeu a um grupo com perfil especi-
fico, ndo refletindo a conduta da populacdo geral,
principalmente daquela afastada de acompanha-
mento no periodo gestacional.

Quanto a gravidade dos riscos que os medi-
camentos podem determinar ao RN, via leite
materno, deve-se considerar a possibilidade de
que, em algumas circunstancias, deva se proceder
com a substituicao do farmaco, ou mesmo,
desestimular o aleitamento em casos de toxicidade
comprovada, como observada com o metotrexate.

A continuidade nos estudos cinéticos que
abordam a excrecao, através do leite materno, €
relevante, uma vez que alerta para a possibilidade
da passagem de um farmaco ao RN, via leite
materno. Da mesma forma, serve de reforco no
conhecimento de farmacos tradicionalmente
empregados, bem como para a monitorizacao de
compostos de sintese recente. Acrescenta-se, .
aqui, o papel fundamental dos profissionais
envolvidos na prescricao € venda de
medicamentos, que se constitui na educacao e
na multiplicacao de conhecimentos.
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