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Resumo

A amamentacao € um ato de extrema importancia para o desenvolvimento e saude
do bebé, sendo amplamente recomendada por profissionais de saude em todo o mundo. No
entanto, uma das preocupacgdes que surge frequentemente entre as maes que amamentam
€ a possibilidade de substancias indesejaveis, como farmacos, serem transferidas para o
leite materno e, consequentemente, ingeridas pelo bebé.

A excrecao de farmacos no leite materno € um processo complexo que depende de
varios fatores. A via pela qual o farmaco é administrado € um fator determinante, assim como
a composicao do leite, sendo que ambos podem influenciar a quantidade de farmaco que
passa para o leite materno. A lactante e o lactente sdo também determinantes na quantidade
de farmaco ingerido através do leite, uma vez que as suas carateristicas fisioldgicas e
metabdlicas terdo um impacto direto na quantidade de farmaco presente na corrente
sanguinea da lactante e da capacidade de metabolizagdo do lactente. Por fim, ha que
mencionar o préprio farmaco, ja que dependendo da sua massa molecular, pKa, coeficiente
de partilha, biodisponibilidade oral, capacidade de ligagao as proteinas plasmaticas, volume
de distribuicdo, tempo de semi-vida, tempo que demora a atingir o pico de concentragdo no
plasma materno e concentragdo no plasma materno, ird apresentar um perfil de passagem
para o leite materno distinto.

Neste contexto, o objetivo desta dissertacdo consiste em explorar em detalhe todos
estes fatores, de forma a proporcionar uma compreensao mais aprofundada sobre o
processo de passagem de um farmaco para o leite materno, o qual é complexo e culmina

numa ingestao pelo lactente.

Palavras-chave: excrecao de farmaco; farmaco; lactante; lactente; leite materno;

passagem de farmaco para o leite materno.
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Abstract

Breastfeeding is extremely important for the baby’s development and health, and is
widely recommended by health professionals around the world. However, one of the
concerns that frequently arises among breastfeeding mothers is the possibility of undesirable
substances, such as drugs, being transferred into breast milk and, consequently, ingested by
the baby.

The excretion of drugs in breast milk is a complex process that depends on several
factors. The route by which the drug is administered is a determining factor, as is the
composition of the milk, both of which can influence the amount of drug that passes into
breast milk.Tha lactating woman and the infant are also determinants of the amount of drug
ingested through milk, since their physiological and metabolic characteristics will have a
direct impact on the amount of drug present in the lactating woman’s bloodstream and the
infant’s metabolization capacity. Finally, it is important to mention the drug itself, as
depending on its molecular mass, pKa, sharing coefficient, ,oral bioavailability, binding
capacity to plasma proteins, volume of distribution, half-life, time it takes to reach peak
plasma concentration maternal milk and concentration in maternal plasma, will present a
different profile of passage into breast milk.

In this context, the objective of this dissertation is to explore all these factors in detalil,
in order to provide a more in-depth understanding of the process of passage of a drug into

breast milk, which is complex and culminates in ingestion by the infant.

Keywords: breast milk; drug, drug concentration; drug excretion; drug passage into

breast milk; infant; lactating mother.
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1. Introducao

Desde o inicio da existéncia da espécie humana, que a amamentacdo esta
presente na evolugao e é utilizada como forma de alimentar o recém-nascido, ndo s6
por razdes de sobrevivéncia, mas também, por ser um ato que aumenta o vinculo
afetivo de mae-filho e, por trazer grandes vantagens imunoldgicas para o bebé, entre
outros. No entanto, nem sempre a amamentagdo foi um ato encorajado pela
sociedade e, como tal, em meados do século XVII, foi caindo um pouco em desuso,
resultando numa maior incidéncia de desnutricdo, morbilidade e mortalidade pés-
natal.

Com o passar dos anos, a amamentacdo passou a ser de novo incutida na
sociedade, e a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), passou a recomendar a
amamentacdo como nutricdo exclusiva para os recém-nascidos, até aos seis meses
de idade.

No entanto, existem varios fatores que conduzem ao abandono da amamentacéo,
sendo um dos principais, a necessidade de utilizacado de farmacos pela mulher durante
este periodo, uma vez que, a administracdo dos mesmos, por diferentes vias de
administracao, pressupde a excrecdo para o leite materno. Desta forma, e por se
observar uma falta de conhecimento cientifico em torno do assunto, tanto pela
lactante, como pelos profissionais de saude, foram surgindo novos estudos
relacionados com a administragdo de farmacos durante a amamentacao.

Sem o conhecimento adequado sobre o tema, a recomendacgao do profissional de
saude passa, muitas vezes, por evitar a administracdo de farmacos durante a
amamentacao. Este ato, apesar de nao colocar em risco a saude do lactente, ndo é
moralmente correto para a lactante, uma vez que pode agravar o seu estado de saude
em prol da falta da medicagao adequada. Por outro lado, o caminho mais facilitado,
também pode passar por incentivar a cessagdo da amamentagao, garantido assim
que a saude tanto da lactante como do lactente € assegurada.

E neste contexto que surge esta dissertacdo, que pretende interligar diversas
informacoes cientificas, de forma a demonstrar como é que o0 processo da excrecao
de farmacos para o leite materno ocorre, e quais os diferentes fatores intervenientes
NO Processo.

Ao longo da presente dissertagao, serao abordados temas iniciais sobre a historia

cronoldgica e cultural da amamentagéo, de forma que se perceba a evolugdo da
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consciencializacdo acerca da importancia da amamentacdo. Sera dedicado um
capitulo a fisiologia da lactagao, detalhando os mecanismos de produgédo do leite
materno, o que permitira perceber posteriormente a forma como este processo podera
ter impacto na excrecdo de farmacos no leite. E também abordada, a composicdo do
leite materno e os beneficios intrinsecos da amamentacéo, tanto para o lactente, como
para a lactante.

Sera detalhada a farmacocinética pediatrica, focando as diferencas existentes por
comparagao com individuos adultos e a forma como isso podera influenciar a agéo do
farmaco. Os mecanismos de passagem de farmacos para o leite materno seréo
igualmente descritos, bem como os métodos utilizados para estimar a excregao de
farmaco para o leite materno. Serao descritos os fatores importantes na transferéncia
de farmacos para o leite materno, que se podem dividir em fatores relacionados com
o leite, fatores relacionados com o lactante, fatores relacionados com o lactente e
fatores relacionados com o farmaco.

Por fim, serdo abordadas as diferentes classificacbes de farmacos durante a
amamentagdo, os principios gerais de prescricdo de farmacos durante a

amamentacao e o papel do farmacéutico em todo este processo.



2. Objetivos

A presente dissertacdo tem como principal objetivo reunir informagéao cientifica
sobre a relagdo da prescricdo farmacolégica com o processo de passagem de
farmacos para o leite materno e o impacto que esta passagem podera ter no lactente.
Compreender os mecanismos de passagem dos farmacos para o leite materno e
detalhar as limitacdes presentes no processo, bem como todos os aspetos envolvidos
que possam ter impacto na concentragao de farmaco, apos a passagem, presente no
organismo do lactente. Para além do mais, pretende-se compreender qual o papel do
farmacéutico junto da lactante, durante a administragdo de farmacos na

amamentacgao.

3. Metodologia

A dissertacdo “A excrecdo de farmacos para o leite materno e os fatores
intervenientes no processo” integra uma revisao bibliografica, com conteudo cientifico
correspondente as areas de amamentagcdo e farmacologia. O material cientifico
incluido foi publicado entre 1990 e 2022.

A metodologia utilizada integrou uma revisdo de diversas fontes bibliograficas,
incluindo livros existentes na Biblioteca da Universidade do Algarve, bem como artigos
cientificos pesquisados em varias bases de dados, nomeadamente, PubMed, B-On,
Frontiers, Web of Science, Web of Knowledge, entre outras. Os termos-chave
utilizados para facilitar a pesquisa e direcionar o conteudo foram, entre outros,
amamentagao, farmacos, leite materno, transferéncia, excre¢cdo. Os termos-chave
foram pesquisados em portugués e inglés.

A pesquisa estendeu-se na recolha de material bibliografico em websites
pertencentes a organizagdes e instituicdbes com credibilidade cientifica sobre a
tematica, sendo estas a Organizagdo Mundial de Saude, a Food and Drug
Administration, a American Academy of Pediatrics, entre outras, e o principal objetivo
desta pesquisa foi complementar a informacao obtida nas fontes supracitadas.

Apo6s a recolha da informacgao mais atual e relevante sobre a area, procedeu-se a
sintese e cruzamento da informagao relevante de forma a aumentar a exatidao dos
conteudos. Posteriormente, a informacéo obtida foi introduzida na monografia com
uma apresentacdo logica, estruturada e devidamente referenciada, com vista a

responder ao objetivo e, assim, identificar o estado do conhecimento sobre o tema.



4. A Amamentacao

4.1. Historia

O ser humano, sendo mamifero, dependeu, desde sempre, do leite materno para
sobreviver. Como tal, a amamentacao é a base para a sobrevivéncia e qualidade de
vida de um bebé, uma vez que fornece a nutricdo essencial para o seu adequado
desenvolvimento. Ao longo da histéria, a pratica da amamentacgao foi sendo moldada
de acordo com a cultura e os conhecimentos cientificos (1,2).

Durante o periodo pré-historico, os humanos cagavam e coletavam alimentos para
sobreviver. Caso uma mulher ndo pudesse amamentar por alguma razao, o seu bebé
nao teria qualquer hipotese de sobreviver, a ndo ser que outra mulher capaz de
amamentar ocupasse o lugar da mé&e. Assim sendo, durante este periodo, as
mulheres amamentavam os seus filhos até ao momento em que estes fossem
capazes de encontrar o seu préprio alimento (3).

Anos mais tarde, no periodo neolitico e com o fim dos povos ndmadas, a criacéo
de gado e o cultivo, permitiram que as criangas pudessem alimentar-se através do
leite de origem animal. Este fator ndo era considerado nem estabelecido pelos povos
até entao (3,4).

No antigo Testamento, foi descrito pela primeira vez 0 modo como a amamentagao
era vista pela sociedade da altura. Nele estavam narradas, as historias de Moisés que
relatavam como os judeus e 0s egipcios procuravam amas de leite, que garantiam a
sobrevivéncia de bebés que teriam sido separados de suas maes. Este € um marco
bastante importante da historia, uma vez que as amas de leite foram utilizadas durante
séculos e ainda nos dias de hoje sao usadas em certas culturas (5).

Os povos da Mesopotamia, Egito e Hebron, cuidavam dos seus descendentes
como sendo presentes divinos, tendo o maior respeito pelos mesmos. Nestes povos,
a amamentacdo era de extrema importancia, uma vez que se considerava que
“preservava a vida” dos descendentes. Assim, apenas se recorria a amas de leite em
criangas 6rfas ou quando a progenitora nao tivesse condi¢des de originar leite, para a
sua descendéncia (6).

Com o surgimento do Império Romano, a cultura greco-romana tornou-se
dominante e as criangas perderam significativamente o seu valor. A partir desta época,
as familias celebravam contratos com amas de leite, que levavam os bebés das suas

proprias casas e 0os devolviam aos pais anos mais tarde. Este costume acabou por se
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espalhar por todas as colénias gregas e romanas, passando a ser aceite por toda a
Europa (7).

Com o passar dos anos, foram surgindo filésofos, tais como Avicena, Galeno e
Hipdcrates, que consideravam o leite materno o melhor alimento para o lactente e que
a amamentacao ajudava a estabelecer e fortalecer um vinculo afetivo entre mae e
filho, que evitava problemas de saude futuros. Durante esta época, foram criados
diversos movimentos a favor da amamentacéao e contra o uso de amas de leite, tendo
este costume caido em desuso. As mulheres que ndo pudessem amamentar usavam
o leite de origem animal, como principal substituto (4,8).

Séculos mais tarde, em 1748, foi pela primeira vez descrito o colostro, sendo
reconhecido como uma substancia capaz de prevenir doengas tanto na mae como no
bebé. Foi descrito no livro “An Essay about Nursing, and the Management of Children,
from Their Birth to Three Years of Age”, por Cadogan (9,10).

Durante o século XIX, médicos e cientistas verificaram que o leite de origem
animal, ndo seria o ideal para a alimentacdo de um bebé, podendo colocar a vida do
mesmo em risco. Apds observagao destes factos, em 1874, foi produzida a primeira
férmula artificial completa para lactentes. O surgimento do leite de férmula, mudou
bastante a percecdo sobre a amamentag¢ao, o que incluiu uma diminuicdo da sua
popularidade, que se verifica até aos dias de hoje (10). Apenas nos ultimos anos se
comegou a percecionar um maior reforco da amamentagéo e como tal, a percentagem
de bebés que sdo amamentados em exclusivo até aos 6 meses de idade voltou a
subir, principalmente nos paises desenvolvidos, uma vez que foi nestes que a
incidéncia do uso de leite de férmula, se havia tornado mais popular (4).

Atualmente, a OMS, recomenda que as maes amamentem os bebés em exclusivo
até aos 6 meses de idade. Apds os 6 meses devem ser introduzidos alimentos sdlidos,
tais como cereais, frutas, legumes e proteinas animais. A consisténcia dos alimentos
deve ser introduzida de forma gradual, iniciando-se no liquido para progredir para
solido. Apds os 6 meses de idade a amamentacéao e o leite materno continuam a ser

considerados uma parte importante da dieta do lactante até aos 2 anos de idade (11).



4.2. Anatomia da Mama

A mama é composta por diversos tipos de tecidos, sendo eles o tecido glandular
epitelial, o tecido celuloadiposo, o tecido conjuntivo fibroso, também denominado de
estroma, que atravessa e rodeia o tecido glandular, e a pele (4).0 tecido glandular é
constituido por 12-20 lobos secretores, que se separam por bandas fibrosas
(ligamentos de Cooper). Estes lobos sdo constituidos por I6bulos que consistem em
glandulas tubuloalveolares. Cada lobo é drenado por um canal excretor proprio,
denominado de canal ou ducto lactifero, demonstrado nas figuras 4.1 e 4.2. Antes de
atingirem a papila mamaria (comummente denominada de mamilo), os ductos
lactiferos vao alargando, formando os seios lactiferos, local onde o leite é
armazenado. Cada seio lactifero converge para a papila mamaria, de modo retilineo,
abrindo orificios arredondados na sua extremidade. Ao conjunto destes orificios, da-

se 0 nome de area crivosa (4,12,13).

Misciudo peitoral
malor

Gordura peitoral
Ligamsntos
suspenscres

Lobos de
tecido glandular

Ducto lactifero

Células musculares
na parede do ducto

Ducto lactifero

! -_— Células apitefiais
socretoras de lefte

Mamio

lulas mi I
Ardola Calulas micepitalias

E Alvicio da ginduda mamdria

Figura 4.2.- Estrutura interna de um alvéolo de glandula mamaria
(Adaptado de 14)

Lébulo da —
glandula mamara

Figura 4.1. - Anatomia da mama e diferentes componentes. (Adaptado de 14)

O tecido celuloadiposo, reveste totalmente o tecido glandular epitelial e pode ser
antero-superficial, situado entre a glandula e a pele, e posterior, denominado de bolsa

serosa ou espacgo retro mamario, entre a base da glandula e a aponevrose do grande
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peitoral, demonstrado na figura 4.3. O maior aumento do tecido celuloadiposo ocorre
durante a puberdade, decorrente do estimulo de estrogénio e progesterona. Este
estimulo promove o processo de diferenciagao das células mesenquimais no estroma
interlobar em adipdcitos, que por sua vez, passam a acumular lipidos e a aumentar o
seu tamanho (4,12-13,15).

Primeira costela

Pele (cortada)
Musculo peitoral maior y

Ligamento suspensor

Tecido adiposo

Lobo ) g
Aréola / A Y 2\

Mamilo

Abertura de ducto lactifero

Seio lactifero

Ducto lactifero

Lébulo contendo alvéolos

Hipoderme
(tela subcutanea)

Mdsculos
intercostais

(a) (b)

Figura 4.3. - Estrutura de glandula mamaria lactante (secretora de leite). (a) Vista anterior de uma mama parcialmente dissecada. (b)
Corte sagital de uma mama. (Adaptado de 16)

O tecido conjuntivo fibroso estende-se desde a bolsa serosa retro mamaria até a
derme, por entre os lobos e os canais lactiferos. E bem desenvolvido na parte superior
da mama de forma a conseguir sustentar o peso da mesma e denomina-se de
ligamento suspensor da mama ou ligamento de Cooper (4).

A pele recobre todo a superficie do nosso corpo, sendo que na mama nao é
excecao. Nesta, estdo presentes a papila mamaria e a aréola. A pele que as recobre
apresenta ndo sO6 uma superficie enrugada, contendo glandulas sudoriparas e
sebaceas que, por sua vez, sdo organizadas em pequenas elevag¢des, denominados
de tubérculos areolares, como também uma elevada concentracdo de melandcitos
que causam uma coloragdo mais acentuada. As glandulas sebaceas, também
denominadas de glandulas de Montgomery, presentes nestas estruturas atuam como
lubrificante protetor e facilitam a apreensao da papila mamaria pelo lactente, durante

o periodo de amamentacéo (4,13,15).



4.3. Fisiologia da lactacao

A lactagao € um processo que comeca a ser desenvolvido muito antes do inicio da
amamentacdo de um recém-nascido. Requer mudancas na composicdo, forma e
tamanho do tecido mamario e ocorre no decorrer de cada processo evolutivo feminino.
Inicia-se na puberdade e perdura até ao fim da amamentacao. Estas mudancgas sao
influenciadas por uma cascata de mudancgas fisiolégicas, que s&o cruciais para o

sucesso da amamentacédo (17-18).

4.3.1. Mamogénese

A mamogénese corresponde ao conjunto de processos fisicos e hormonais que
s&o observados no tecido mamario feminino, aquando do inicio da puberdade (17).

De forma a compreender melhor todos o0s processos que ocorrem nha
mamogénese, é necessario recordar o ciclo menstrual da mulher. O ciclo menstrual é
um processo complexo que ocorre no organismo feminino e que tem a duragéo média
de 28 dias. Este ciclo, é controlado por hormonas, principalmente o estrogénio e a
progesterona, e é divido em varias fases. A primeira fase denomina-se fase folicular e
inicia-se no primeiro dia da menstruagédo. Durante esta fase, os niveis de estrogénio
aumentam e estimulam o desenvolvimento dos foliculos, presentes nos ovarios, que
contém os oOvulos ainda imaturos. A meio do ciclo menstrual, ocorre a ovulagao,
processo caraterizado pela libertagdo, num dos ovarios, de um 6vulo maduro pronto
a ser fertilizado por um espermatozoide. Apds a ovulacdo, inicia-se a fase lutea,
caraterizada pelo aumento dos niveis de progesterona. Esta hormona é responsavel
por modificar o revestimento uterino, também denominado de endométrio, para
receber uma possivel gravidez, caso o évulo maduro seja fertilizado, tornando o
endométrio mais espesso e rico em vascularizagao, isto €, vasos sanguineos. Caso
nao ocorra fertilizagcdo, os niveis de estrogénio e progesterona diminuem
drasticamente, levando a descamacgao do endométrio, resultando na menstruagao e
no inicio de um novo ciclo menstrual (13, 19-20).

As hormonas estrogénio e progesterona vao desempenhar, ndo sé fungdes
importantes no ciclo menstrual da mulher, como também ao nivel da anatomia da

mama e do seu desenvolvimento. Com a elevagao dos niveis séricos de estrogénio,



durante a fase folicular, da-se uma indugao de proliferagao celular que, por sua vez,
induz o desenvolvimento dos ductos lactiferos. A proliferagdo tecidular referida
anteriormente, vai condicionar um aumento progressivo do tamanho de tecido
mamario, bem como um aumento do numero de ductos lactiferos (17-19).

Por outro lado, a secregdo de progesterona durante a fase lutea do ciclo
menstrual, estimula o desenvolvimento celular dos lobos e Iébulos glandulares e a
deposigao de lipidos no tecido celuloadiposo. Este desenvolvimento celular, resulta
no aumento do numero de células glandulares, fundamentais durante a amamentagao
para a produgao de leite, como demonstrado na figura 4.4. Todos os meses, aquando
da fase lutea, € evidente um ligeiro aumento do volume mamario, acabando por
diminuir com a diminuigdo dos niveis séricos de progesterona no final desta fase do
ciclo (18,20).

As diferengas de tamanho observaveis de mulher para mulher, em nada tém a
ver com a quantidade de tecido glandular presente, mas sim com a quantidade de
tecido adiposo depositado. Assim sendo, mulheres que apresentem menor volume de
tecido mamario, possuem a mesma capacidade de amamentagao que mulheres que
apresentem maior volume (17).

= ]
Mamogénese l

Ductos  Alvéolos
lactiferos  Imaturos

Desenvolvimento
e proliferacao
Mama durante o dos alvéolos

\\ periodo de lactagéo »
&9.9 %{l

."& 52 94" 0';_%

- <
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Mastogénese 1

% Mama normal

Seios "
lactiferos l Lactogénese

Distencao do
alvéolo com leite

Glandula mamaéria

Seios lactiferos cheios de leite

Figura 4.4 - Diferencas de tecidos e hormonas nas fases de Mamogénese, Mastogénese e Lactogénese I e I1. (Adaptado de 21)



4.3.2. Mastogénese

A mastogénese corresponde ao conjunto de alteragdes anatomicas e
fisiolégicas que ocorrem no tecido mamario durante a gravidez (22).

Apoés a ovulagdo, da-se um aumento dos niveis séricos de estrogénio, o que
estimula o aumento de tamanho do epitélio alveolar mamario e, por sua vez, inicia-se
a secregao de componentes do leite materno. Durante a segunda semana de
gravidez, por acdo do corpo luteo, da-se a secrecdo de mais estrogénio e
progesterona, como se observa na figura 4.5. A partir da sétima semana de gravidez,
a placenta passa a produzir estas hormonas em maior quantidade(22-23).

Anteriormente a gravidez, a proporgao de tecido adiposo é superior a de tecido
glandular. No entanto, esta proporgéo ¢é alterada, com o aumento do tecido glandular
e ductal, no primeiro trimestre de gravidez, devido ao aumento de estrogénio em
circulagao (22).

Cerca de 8 semanas apds a

Hormonas presentes na gravidez
ocorréncia da fertilizacao, 0s

Corpo amarelo Placenta
trofoblastos, que mais tarde dao origem
a placenta, produzem a hormona HCG ’’
gonadotrofina coridénica humana (hCG) /
que, para além de ser um bom indicador Prolactina
para os testes de gravidez, por se , Progesterona
encontrar em concentragcbes bastante ’ Estriol
elevadas no soro e urina da mulher, 4

também ¢é responsavel, até as doze ’

semanas de gravidez, por prevenir a ==

~ ’ 10 20 30 40
degradacdo do corpo Iuteo e a

Scmanas de orav dez

estimulacdo  do  mesmo  para @ ... .5 s Hormonas durante a gravides. HCG, Prolactina,
continuacéo de producio de Progesterona e Estriol. (Adaptado de 24)

progesterona e estrogénio. A partir das doze semanas, a produg¢ao destas hormonas
é feita de forma totalmente independente na placenta, ocorrendo a degradacgao total
do corpo luteo, como demonstrado na figura 4.5. A hCG é bastante importante, visto
que os niveis de estrogénio tém de se manter elevados de forma a estimularem um
aumento de numero e tamanho das células lactotréficas presentes na zona anterior

da hipdfise (glandula pituitaria) no cérebro. Este estimulo resulta na sintese e
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secrecao de outra hormona bastante importante que é a prolactina (12,22). A
prolactina, € a hormona responsavel pela inducdo da lactagao nos Iébulos e lobos
glandulares mamarios, como demonstrado na figura 4.5.

A partir da vigésima semana de gestagao, estas estruturas ja se encontram
suficientemente desenvolvidas, para iniciar a producdo de componentes do leite
materno, através da estimulagdo da hormona prolactina (12, 22-23). Durante o
segundo e terceiro trimestre de gravidez, os niveis séricos de estrogénio e
progesterona continuam a aumentar, assim como a prolactina. Como tal, o estrogénio
e progesterona continuam a estimular a expanséo e dilatagao do sistema ductal e, ao
mesmo tempo, inibem a producéao de leite materno durante a gravidez. Ja a prolactina
estimula a produgao de colostro, leite que é produzido durante a gravidez e libertado
no fim da mesma ou na fase inicial pds-parto, bastante rico em células imunitarias e
plasma e pobre em lipidos. Isto acontece porque com o0 aumento do volume mamario,
efetua-se uma resposta hormonal que envolve a acumulagao de linfécitos, eosindfilos
e plasmdécitos no tecido conjuntivo e que sao responsaveis pela libertagao de células
imunitarias para os Iébulos e lobos glandulares mamarios (12,22).

As principais alteracbes observaveis numa gestagédo ao nivel da anatomia da
mama séo, o escurecimento e aumento de tamanho da aréola, aumento de volume
mamario e maior proeminéncia das glandulas de Montgomery. Todas estas
alteracodes, sao indicios de que o corpo da mulher esta pronto para a lactacao e falhas
nestas alteracdes podem ser indicadores de que podera ocorrer uma producio
inadequada de leite (12,23).

4.3.3. Lactogénese

A lactogénese corresponde ao processo de desenvolvimento e maturagao das
células alveolares, que passam a denominar-se de lactécitos, presentes nas glandulas
mamarias e que as capacitam para a secrecao de leite. Este processo ocorre em duas
etapas: a lactogénese | (iniciagdo da secregdo) e a lactogénese Il (ativagdo da
secrecgao) (12, 25).

A lactogénese | ocorre ao mesmo tempo que as fases finais da mastogénese,
decorrendo durante a segunda metade da gravidez. Como observado anteriormente,

os niveis de prolactina, estrogénio e progesterona, aumentam bastante no final da
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gravidez, o que vai proporcionar a estimulagado de secre¢ao de pequenas quantidades
de leite, e no final da gravidez, o inicio da produg¢ao de colostro (12, 22).

A lactogénese Il inicia-se no pés-parto, com a produgdo abundante de leite.
ApOs a saida da placenta, durante o parto, da-se uma queda elevada de progesterona
e estrogénio e os niveis de prolactina, cortisol e insulina encontram-se extremamente
elevados, o que vai estimular o inicio desta fase. Usualmente, dois ou trés dias apos
o parto, a maioria das mulheres apresenta um volume mamario mais elevado,
juntamente com a produgdo abundante de leite (23,25).

A lactagao, € mantida pela retirada regular do leite e estimulagdo do mamilo,
que desencadeia a libertagdo de prolactina da glandula pituitaria anterior e de
oxitocina da glandula pituitaria posterior, como demonstrado na figura 4.6. Para a
sintese e secreg¢ao continua de leite, a glandula mamaria deve receber estes sinais
hormonais, e, embora a prolactina e a oxitocina atuem independentemente em
diferentes recetores celulares, a sua acdo combinada, é essencial para o sucesso da
lactacéao (figura 4.6)(22-23).

A prolactina € uma hormona polipeptidica sintetizada pelas células lactotréficas
na hipdéfise anterior e é estruturalmente semelhante & hormona de crescimento. E
controlada, principalmente, pelos fatores inibitorios hipotalamicos, como a dopamina,
que atuam na subclasse D2 dos recetores de dopamina presentes nos lactotrofos. A
prolactina, estimula o crescimento ductal da glandula mamaria a proliferacédo de
células epiteliais e induz a sintese de proteinas do leite. O esvaziamento da mama
provocado pela succdo do bebé, é considerado o fator predominante para esta
estimulagao. A concentragao de prolactina, aumenta rapidamente aquando da sucgéao
do mamilo pelo bebé, por agdo das terminagdes nervosas localizadas neste local
(12,22).

Uma vez estabelecida e mantida a lactagao, a producéo de leite é regulada por
fatores fisicos e bioquimicos. Se o leite ndo for ejetado para fora da mama, a presséao
intramamaria aumenta, assim como o inibidor de feedback da lactagao (IFL), levando
a uma menor produgéo de leite e inicio da involugdo mamaria. O IFL corresponde a
uma glicoproteina de baixo peso molecular, sintetizada pela glandula mamaria e
secretada para o leite. Esta substancia bloqueia de forma reversivel a sintese de
proteinas pelas células mamarias (22-23). Se o leite materno for removido, o que
ocorre como consequéncia da amamentacéao, este inibidor € também removido e a

secrecao de leite é retomada. O papel do IFL, é regular a quantidade de leite produzida
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que, por sua vez, é determinada pela quantidade de leite que o bebé ingere, em outros

termos, a quantidade da qual o bebé necessita (23).

Neurdnio produtor
de ocitocina

PIH - Dopamina

Figura 4.6. - Controlo hormonal da secrecdo e eje¢do do leite materno. (Adaptado
de 14)
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4.3.4. Lactoejecao

A lactoejecao, também denominada ejecao do leite, corresponde ao processo
de descida do leite do lumen alveolar para os ductos lactiferos, resultando no
fornecimento do leite para o bebé. Como visto anteriormente (figura 4.6), a oxitocina
esta envolvida na ejecao do leite. A estimulagao tatil do mamilo provocada pela sucgéo
do bebé, leva a que sejam enviados sinais aferentes ao hipotalamo que desencadeiam
a libertacéo de oxitocina. Isto resulta na contragao das células epiteliais que forcam o
leite a entrar nos ductos lactiferos e a sair pelo mamilo. Esta hormona também tem
um efeito psicoldgico, que inclui a indu¢ao de um estado de calma e redugao do stress.
Para além destes efeitos, pode aumentar os sentimentos de afeto entre méae e filho,

sendo um fator importante no vinculo afetuoso materno (12,26).
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5. Leite materno e sua composicao

O leite materno, como esta descrito anteriormente, é considerado uma substancia
provida de proteinas, lipidos e oligossacarideos, que atende as necessidades
biolégicas, nutricionais e imunoldgicas do recém-nascido. No entanto, a sua
composi¢cao, em cada momento depende de diversos fatores, variando de lactante
para lactante (27). Os fatores que podem influenciar a composi¢ao do leite variam,
desde a dieta nutricional da lactante, o periodo de lactagdo em que se encontra, tempo
de gestacédo, gendtipo da lactante, bem como a idade da mesma (28).

Relativamente ao periodo de lactagdo, a composigao do leite pode dividir-se
em trés diferentes tipos, que apresentam denominacdes distintas: colostro, leite de
transicéo e leite maduro, de acordo com a figura 5.1. Estes tipos de leite, ndo séo
totalmente independentes uns dos outros, isto €, evoluem de uma designagao para
outra, sem existir um ponto especifico de transi¢do. No entanto, é possivel distinguir
a existéncia de diferentes tipos de leite materno, devido a composicdo que
apresentam (27,29). A seguir descrevem-se com mais detalhe as carateristicas de

cada um dos tipos de leite.

5.1. Colostro

O colostro € o primeiro leite a ser produzido pelas glandulas mamarias e, apesar
da sua composi¢ao ndo ser a mesma que a do leite maduro, € o leite, que apresenta
maior importancia, uma vez que € rico em compostos bioativos, tais como
imunoglobulina A (IgA), lactoferrina e leucécitos. O elevado teor destes compostos,
comprova a importancia do colostro, uma vez que € um leite com elevada atividade
imunolégica e que vai ajudar a desenvolver o sistema imunitario do recém-nascido,
que na altura do nascimento esta extremamente fragilizado (27-28).

Assim sendo, pode-se dizer que o colostro tem um papel muito mais importante
a nivel imunoldgico, do que nutricional. A produgdo do colostro, como esta acima
descrito, inicia-se em torno da vigésima semana de gravidez e a descida do mesmao,
ocorre umas horas apos o parto. Apresenta um aspecto espesso e uma coloragéo
amarela ou transparente, de acordo com o demonstrado na figura 5.1, que por vezes

induz a lactante a sentir que ndo esta a produzir leite suficiente, ou que o leite que
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produz nao é nutricionalmente completo. No entanto, esta ideia é totalmente errada,
uma vez que este leite contém os mesmos constituintes que o leite maduro,
apresentando, porém, maior concentracdo de proteinas e menor concentracido de
lipidos (28-29).

Este leite apresenta ainda outras funcdes, tais como, estimulagao da maturacao
do sistema digestivo do lactente, devido a presencga de fatores de crescimento que
preparam o intestino para digerir e absorver o leite maduro, bem como impedir a
absor¢cdo de proteinas néo digeridas. Para além disto, o colostro apresenta
propriedades laxantes que auxiliam a eliminagcdo do mecénio, conhecido como a
primeira defecacdo do recém-nascido e que deve acontecer com antecedéncia de

forma a evitar situagdes patoldgicas, tais como ictericia (17,27).

5.2. Leite de transicao

A partir do quinto dia apds o parto, o colostro evolui gradualmente para o leite
de transicdo. A composicao deste leite vai evoluindo progressivamente, entre o sexto
e décimo quinto dia pés-parto, como demonstrado na tabela |. Durante esta transicao,
observa-se 0 aumento da concentragao de lipidos e de lactose e a diminuigao de
compostos bioativos e proteinas. Nesta fase da amamentacdo, ha uma elevada
producgao de leite, uma vez que o organismo materno, ainda nao consegue controlar

de forma completa a producgao de leite de acordo com o estimulo do lactente (27).

5.3. Leite maduro

Duas semanas apos o parto, o leite evolui na sua totalidade e torna-se em leite
maduro. Este leite contém todos os nutrientes necessarios para o desenvolvimento
fisico e cognitivo do recém-nascido. E constituido por macronutrientes, tais como
proteinas, lipidos e carbohidratos, e micronutrientes, dos quais, essencialmente,
vitaminas e minerais, de forma perfeitamente equilibrada e que garante a nutricéo
alimentar do lactente durante os primeiros 6 meses de vida de forma exclusiva (27,30).

Apesar da composigao do leite maduro nao variar muito ao longo deste tempo,
ocorrem alteracées durante a mamada. Desta forma, existem duas denominacdes, o

leite maduro do comego da mamada e o leite maduro do fim da mamada. As principais
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diferengas sdo, no inicio da mamada o leite € mais aguado e de tonalidade
acinzentada, sendo rico em proteina, lactose, vitaminas, minerais e agua, enquanto
no final da mamada o leite ja apresenta uma tonalidade mais branca, sendo mais
espesso e mais rico em lipidos, este € o leite que fornece mais energia para o lactente.
Desta forma, é importante manter a mamada na mesma mama, até que o lactente

pare espontaneamente de mamar (30).

Quadro 5.1- Diferengas do leite, segundo as suas fases.

Fases do leite Aparéncia Composicao
Colostro Primeiros 5 dias Amarelado e com  Na sua maioria,
transparéncia proteinas e

imunoglobulinas

Leite de transicdo | Do 6° ao 15° dia Mais volumoso, | Menor quantidade
porém ainda com | de proteinas e
tonalidade maior presenga de
amarelada lipidos e

carboidratos

Leite maduro A partir do 15? dia | Consistente e de | Lipidos, nutrientes
coloragao e carboidratos
esbranquicada

Colostro Leite de Transigao Leite Maduro

Figura 5.1 - Diferencas de aspeto dos diferentes tipos de leite. (Adaptado de 27)

17



6. Beneficios da amamentacao

Como ja foi descrito anteriormente a amamentagcéo € uma pratica fundamental
para o bem-estar e desenvolvimento saudavel do lactente, trazendo beneficios, ndo
sO para este, como também para a lactante. Além de ser um método de conexao
emocional entre mae e filho, a amamentagdo oferece uma série de vantagens
nutricionais, imunoldgicas e emocionais (32).

De seguida serao abordados os principais beneficios da amamentacgéo. O primeiro
beneficio, e um dos principais, € o facto de a amamentacao ser a nutricido adequada
para o lactente. O leite materno é considerado o alimento ideal para o lactente, desde
o0 nascimento até aos seis meses de idade. E rico em todos os nutrientes necessarios
para o crescimento e desenvolvimento do bebé, como proteinas, gorduras,
carboidratos e vitaminas. E mais, o leite materno é facilmente digerivel, contribuindo
para uma melhor absorgao dos nutrientes pelo organismo do lactente (32).

Adicionalmente, o leite materno funciona como uma protecdo contra infegdes.
Contém anticorpos e outros componentes do sistema imunitario que ajudam a
proteger o lactente contra uma série de infegbes responsaveis por condi¢des, que
incluem doencas respiratorias, diarreia, otite média e infecbes urinarias. Estes
anticorpos, sdo transmitidos pela lactante para o lactente, através do leite,
fortalecendo o sistema imunitario do recém-nascido (33).

Outro beneficio comprovado do aleitamento materno, é a reducdo do risco de
alergias no lactente. Estudos cientificos tém vindo a comprovar que a amamentagao
exclusiva nos primeiros meses de vida, esta associada a um menor risco de
desenvolvimento de alergias, como dermatite atdpica, asma e alergias alimentares.
Este processo acontece devido ao facto de o leite materno possuir substancias
imunomoduladoras, que ajudam a regular a resposta alérgica do organismo do bebé
(32-33).

A lactante também retira beneficios do processo de aleitamento e amamentacéo,
que trazem vantagens para a sua saude. Durante a amamentagéao, o utero da lactante
contrai, ajudando a reduzir o sangramento pds-parto e a recuperar o tamanho normal
mais rapidamente. Além disso, a amamentagao exclusiva nos primeiros meses, esta
associada a uma reducao do risco de desenvolvimento de cancro da mama, cancro

do ovario e diabetes tipo Il (33).
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Por fim, e ndo menos importante, a amamentacéao fortalece de forma impactante,
o vinculo emocional entre a lactante e o lactente. O contacto pele a pele e o olhar
mutuo durante a amamentacdo, estimulam a libertagdo de hormonas, como a
oxitocina. Esta hormona proporciona uma sensacao de bem-estar, relaxamento e

vinculagdo emocional entre a mae e o bebé (32-34).
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7. Farmacos e amamentacao

Com muita frequéncia, surge a necessidade de administrar farmacos a lactantes,
levando, muitas vezes, a que as mulheres deixem de amamentar os bebés, por receio
de a medicagdo administrada ser prejudicial para o lactente, devido a escassa
informagao no que diz respeito a seguranga dos medicamentos em causa.

Assim, a prescrigdo farmacoldgica durante a amamentagéo, deve ser realizada
com base na ponderagao risco versus beneficio. De forma a conhecer os riscos e os
beneficios, € necessario ter conhecimento cientifico acerca do farmaco a ser
administrado e de todas as variantes a considerar, tanto na mae como no lactente.

Os proximos capitulos abordam todos estes fatores de forma mais detalhada.

7.1. Farmacocinética pediatrica

A faixa etaria pediatrica, apresenta carateristicas diferentes em termos sociais,
comportamentais, psicologicos e fisioldgicos em comparagdo com um ser humano
adulto. Na pediatria, nem sempre é suficiente tratar as mesmas doencas, alterando
apenas a dosagem de farmaco, uma vez que se deve encarar um bebé ou crianga,
como um grupo completamente diferente e independente de um adulto (35).

O crescimento ndo € um processo linear e durante os primeiros meses de vida,
ocorrem imensas modificagbes no organismo, a nivel anatdomico, fisiolégico e
bioquimico, com implicagbes diretas na farmacocinética dos farmacos, conduzindo a
alteracdes nas respostas farmacodinamicas (35).

A farmacocinética possui quatro fases essenciais: absorgcao, distribuicéo,

metabolismo e excregao.

7.1.1. Absorgao

A absorgdo de um farmaco, esta dependente da passagem do mesmo pela
membrana plasmatica de forma a chegar a corrente sanguinea. Assim, depende de
varios fatores, como por exemplo, a via de administracdo e as carateristicas da
mesma, o grau de ionizagdo do farmaco, a massa molecular, entre outros fatores que

serao abordados posteriormente (35-36).
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Existem diversas vias de administracdo de farmacos, que incluem via oral,
intravenosa, intramuscular, subcutadnea, sublingual, bucal, retal, vaginal, ocular e
nasal, entre outras. No entanto, no que se refere a amamentacao, o farmaco apos
passar para o leite, sera administrado ao lactente por via oral (36-37).

Assim, na administragao por via oral, o farmaco vai ser absorvido ao nivel do
sistema gastrointestinal e esta absorgdo depende de varios fatores (36):

e pH gastrico: Ao contrario do que se observa num adulto, o pH gastrico nos
primeiros tempos de vida de um bebé, é mais neutro, o que pode influenciar
a acao de alguns farmacos. S6 a partir dos dois anos de vida, € que o pH
gastrico, se assemelha ao que € observado num adulto.

e Esvaziamento gastrico: Num recém-nascido o esvaziamento gastrico € mais
lento, o que pode afetar a biodisponibilidade do farmaco. O farmaco
permanece mais tempo em contacto com a mucosa, podendo aumentar o
seu grau de absorgéo.

e Transito intestinal: O transito intestinal encontra-se mais reduzido devido a
diminuicdo da motilidade e do peristaltismo intestinal, para além disso, a
mucosa intestinal ainda é imatura, o que favorece a permeabilidade e,

consequentemente, a absorgéo.

7.1.2. Distribuicao

A distribuicdo é o processo pelo qual o farmaco se distribui por todo o organismo
para exercer o seu efeito terapéutico. Pode ser calculada através do volume de
distribuicdo, que € um paradmetro farmacocinético, que relaciona a quantidade de
farmaco que existe no organismo e a sua concentragao(35-36).

Nos lactentes, o volume dos compartimentos aquosos € superior em comparagao
com um individuo adulto, pelo que é um aspeto a ter em consideragao quando se
administram farmacos a esta faixa etaria (37).

Outro ponto a ter em consideracdo, € a permeabilidade dos tecidos, como por
exemplo, a barreira hematoencefalica, que é bastante permeavel em criancas e
bebés, permitindo a passagem de alguns farmacos lipossoluveis que acabam por

exercer efeitos toxicos a nivel cerebral (36).

21



7.1.3. Metabolismo

O metabolismo é o processo pelo qual o farmaco é transformado de forma a ser
eliminado do organismo (36).

A maioria dos farmacos apresentam carateristicas lipofilicas, como tal o organismo
humano, tem como principal necessidade a conversdo destes farmacos em
substancias hidrossoluveis, para poderem ser posteriormente excretados. Esta
conversdo é denominada de biotransformacéo, reagao catalisada por um grupo
especifico de enzimas de conversao, cujo grau de atividade, depende da constituicao
genética do individuo, da idade, do desenvolvimento, entre outros aspetos. As reagdes
de biotransformagao, ocorrem principalmente no figado, e podem dividir-se em
reagoes de fase | (oxidagao, reducao, hidrolise e desmetilagdo) e reacgdes de fase |l
(conjugacéo, acetilacéo e metilagcéo) (36).

Nos bebés, o metabolismo hepatico esta reduzido, o que se deve principalmente
a existéncia de um fluxo hepatico reduzido derivado de uma imaturidade do figado,
baixa capacidade e carga enzimatica e diminuida excrec¢ao biliar, conduzindo a uma
diminui¢cdo da clearance hepatica, levando assim, a acumulacdo de farmacos no

organismo. (36-37)

7.1.4. Excregao

A excrecao é o processo que permite a eliminacao de farmacos e/ou metabolitos
dos farmacos, sendo o rim o principal 6rgao responsavel pela excregédo. Os farmacos
podem ser eliminados sob a sua forma inalterada, ou como metabolitos, ativos ou
inativos. Na altura do nascimento, o rim é anatdomica e funcionalmente imaturo,

fazendo com que alguns farmacos, nao sejam corretamente eliminados (36).
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7.2. Mecanismos de passagem de farmacos para o leite materno

A compreensdo dos mecanismos pelos quais o farmaco atravessa a barreira
mamaria e chega ao leite materno, é essencial para avaliar os possiveis riscos para o
lactente. De entre os mecanismos de passagem transmembranar, podem-se destacar
a difusdo simples ou passiva e a difusdo facilitada, tal como em qualquer outro
processo de passagem através de membranas (38-39). O transporte ativo e os
restantes mecanismos de passagem de farmacos nao se tornam relevantes, uma vez
que nao tém expressado ao nivel da passagem dos farmacos pelas membranas
celulares dos ductos lactiferos. De facto, a maioria desses mecanismos atua contra o
gradiente de concentragdo e envolve gastos energéticos, ndo tendo influéncia no
transporte de farmacos para o leite materno.

A difusdo simples € o mecanismo pelo qual os farmacos atravessam a membrana
celular do epitélio mamario por diferencas de concentragao. A maioria dos farmacos
que possuem carateristicas lipofilicas e baixo peso molecular, conseguem atravessar
a membrana por este processo. Os farmacos sao absorvidos pelos capilares
sanguineos no tecido mamario e subsequentemente passam para o leite materno. A
difusdo simples, € um processo passivo e ocorre de forma proporcional a
concentracédo do farmaco no sangue materno (39).

A difusado facilitada, € um mecanismo que envolve a ajuda de transportadores
especificos presentes na membrana celular. Estes transportadores auxiliam a
passagem de farmacos através da membrana. Alguns transportadores podem ser
encontrados no epitélio mamario, permitindo que determinados farmacos sejam
secretados ativamente no leite materno. Este mecanismo € menos relevante, em
comparagao com a difusao simples, porém, pode ser importante para certos farmacos
(39-40).

Do acima referido, se percebe que a passagem de farmacos para o leite materno
depende de carateristicas dos farmacos, mas também outros fatores, como o pH do
leite e a duracdo da amamentacgao, afetam o processo. A influéncia destes fatores
sera descrita em maior detalhe, mais adiante. Para além disso, cada farmaco possui
uma taxa especifica de transferéncia para o leite materno, o que pode resultar em

diferentes niveis de exposicao para o lactente.
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7.3. Métodos de estimativa da excregao de farmacos para o leite materno

Com o avangar do conhecimento cientifico, tornou-se necessario quantificar e
determinar a concentragao de farmaco nos diversos tecidos do organismo. Como tal,
foram desenvolvidos métodos de estimativa da quantidade de farmaco presente
nesses mesmos tecidos. A partir do momento que foi necessario estimar a quantidade
de farmaco no leite materno, e, consequentemente, quanto desse farmaco passaria
para a corrente sanguinea do lactente, estes métodos tiveram de ser adaptados de
forma a responder as questdes emergentes.

As medidas mais comumente utilizadas na avaliacdo de farmacos no leite materno

s&o: a razao leite/plasma, a dose absoluta e a dose relativa no lactente (41).

7.3.1. Razao Leite/Plasma

A razao Leite/Plasma, aplica-se para estimar a quantidade de farmaco que é
transferido para o leite materno. Trata-se da divisdo da concentragao de determinada
substancia no leite materno, pela concentragcdo dessa mesma substancia no plasma

materno (42).

Concentracgao de Farmaco no leite

Razao Leite/Plasma = - -
Concentracdo de Farmaco no plasma

Uma razao leite/plasma superior a 1 indica que a concentracido de farmaco é
superior no leite relativamente ao soro e que pode indicar, que se acumula no leite
materno, ao passo que, uma razao leite/plasma inferior a 1, significa que pequenas
quantidades de farmaco chegam ao leite materno (42-43). No entanto, esta formula
nao leva em consideracdo muitos fatores importantes, que podem influenciar a
quantidade de farmaco presente no leite materno.

Primeiramente, a concentracdo do farmaco no leite, pode variar dependendo
de fatores como a quantidade de leite produzida, o tempo decorrido desde a
administracao do farmaco e as carateristicas farmacocinéticas individuais do préprio
farmaco. Além do mais, o leite materno € um fluido complexo que pode conter
substancias endogenas e exdgenas, que podem interagir com o farmaco, afetando a

sua disponibilidade e excregao (4, 35, 42).
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Outro aspeto critico, € que a razao leite/plasma, néo leva em consideracao a
absorcdo e a biodisponibilidade do farmaco pelo lactente. A quantidade de farmaco
que realmente chega ao lactente e a sua capacidade de metaboliza-lo, podem ser
muito diferentes, daquelas estimadas por esta equacdo. Portanto, usar esta formula
como indicador unico, pode ser enganoso e potencialmente perigoso (36-37, 44).
Além disso, a férmula acima apresentada, ndo tem em conta os efeitos do farmaco no
lactente. Dois farmacos com razdes leite/plasma semelhantes podem apresentar
perfis de seguranga muito diferentes para o lactente. Como tal, é importante avaliar
cada farmaco individualmente, considerando a sua toxicidade potencial, os riscos e
beneficios para a lactante e o lactente, e a possibilidade de existirem alternativas mais

seguras para ambos (42).

7.3.2. Dose absoluta no lactente

A dose absoluta no lactente corresponde a medida de farmaco que foi ingerida
pelo lactente e pode ser calculada através da multiplicacdo da concentracdo de

farmaco no leite, com o volume deste mesmo leite consumido pelo lactente (42).

Dose absoluta no lactente = Concentragio de Farmaco no leite * Volume de leite consumido

A determinacao das variaveis presentes na férmula anteriormente apresentada,
€ bastante dificil e a obteng¢ao de valores precisos, nem sempre € possivel. Assim, na
maioria das vezes, sao utilizados valores aproximados que se conhecem através de
estudos clinicos. Para farmacos menos conhecidos e pouco estudados, nem sempre

é possivel aplicar esta formula (42).
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7.3.3. Dose relativa no lactente ou percentagem de dose materna

A dose relativa no lactente (RID) & o pardametro clinico mais utilizado e mais
preciso, no que diz respeito & exposicdo do lactente aos farmacos. E calculada através

da seguinte férmula (42):

Dose absoluta no lactente
* 100

Dose relativa no lactente (%) =
Dose materna

A RID calcula a percentagem de dose materna de farmaco, que alcanga o
lactente através do leite materno. Para ser calculada com precisdo, € necessario
conhecer o volume de leite ingerido pelo lactente e o peso da lactante (37,40). De
forma a facilitar o calculo, o grupo de trabalho sobre farmacos e lactagdo humana da
OMS, padronizou o volume de leite diario como sendo 150 ml/kg. O peso materno foi
assumido entre os valores de 60 kg e 70 kg. Assim, os célculos obtidos para cada
farmaco, estdo padronizados com base nestes valores, apesar de existirem
individualidades e dai poderem advir RID’s diferentes de lactente para lactente (42,44-
45). Farmacos com valores de RID inferiores a 10% s&o, de um modo geral,
considerados seguros para administracdo durante a amamentagao, enquanto
farmacos com valores superiores devem ser evitados. No entanto, ndo se deve
garantir esta premissa como verdadeira em todos os casos, uma vez que existem
farmacos que, por terem um baixo perfil de toxicidade, podem ser administrados

durante a amamentac&o, mesmo que o valor de RID seja superior a 10% (45).
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7.4. Vias de administragao de farmacos

A via de administracido do farmaco desempenha um papel crucial na amamentacao
e na presencga substanciados farmacos no leite materno. Para que o farmaco seja
transferido para o leite, é necessario que este esteja presente no plasma materno, ou
seja, que chegue a corrente sanguinea da lactante. A transferéncia de farmaco do
plasma materno para o leite, ocorre por meio de processos de difusdo passiva e
difusdo facilitada, e a via de administragao utilizada influenciara a velocidade, a
extensdo e a quantidade de farmaco, que é excretado no leite materno (46, 47).

Existem varias vias de administracdo de farmacos, cada uma com carateristicas
especificas que, como referido anteriormente, afetam a absorcéo, a velocidade de
acao e a eficacia do farmaco. As principais vias de administracdo de farmacos sao
referidas abaixo:

e Via oral: Os farmacos sdo administrados por via oral, geralmente na forma
de comprimidos, capsulas ou liquidos. Esta € uma das vias de utilizagao
mais comum.

e Via sublingual: Os farmacos s&o colocados sob a lingua, ai ocorrendo a
dissolugéao e verificando-se absorgéo direta para a corrente sanguinea.

e Intravenosa (IV): Os farmacos sao administrados diretamente na corrente
sanguinea através de uma veia. Esta via de administracéo é caraterizada
por auséncia de absorcéo de farmaco e um controlo mais preciso da dose.

e Intramuscular (IM): Os farmacos sao injetados no musculo, onde sao
absorvidos gradualmente pela corrente sanguinea. Mais usual quando se
deseja obter uma absor¢gado mais lenta do farmaco, em comparagao com a
administragao intravenosa.

e Subcuténea (SC): Os farmacos sao injetados no tecido subcutaneo,
geralmente na regido abdominal. Também garante uma absor¢do do
farmaco lenta e gradual, uma vez que ndo ha um acesso direto a corrente
sanguinea.

e Intradérmica (ID): Os farmacos séo injetados na camada superior da pele,
geralmente para testes de alergia ou vacinagao.

¢ Nasal: Os farmacos sao administrados na cavidade nasal, frequentemente

sob a forma de sprays ou gotas nasais.
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e Oftalmica: Os farmacos sao aplicados diretamente na superficie ocular,
geralmente sob a forma de colirios ou pomadas oftalmicas.

e Auricular: Os farmacos séo aplicados no ouvido, geralmente sob a forma de
gotas auriculares.

e Vias transdérmicas: Os farmacos sio absorvidos através da pele, existindo
absorcao sistémica. Existem sob a forma de cremes, pomadas, adesivos
transdérmicos e emulsdes. No caso dos adesivos transdérmicos, o farmaco
é libertado ao longo do tempo de forma gradual.

e Via topica: Os farmacos sao administrados sob a pele, exercendo agao
local. Nestes casos, a concentracdo de farmaco que alcanga a corrente
sanguinea é praticamente nula.

¢ Via pulmonar: Os farmacos sao inalados diretamente para os pulmdes.

e Via retal: Os farmacos s&o administrados na cavidade retal, geralmente na
forma de supositérios ou enemas.

e Via vaginal: Os farmacos sdo administrados na cavidade vaginal, sob a
forma de évulos, cremes, géis ou comprimidos.

Quando um farmaco é administrado por via oral, sob a forma de comprimido ou
xarope, por exemplo, passa pelo trato gastrointestinal antes de ser absorvido para a
corrente sanguinea. Apds ser absorvido no intestino, passa para a circulagéo portal,
chegando ao figado, onde pode sofrer metabolismo hepatico de primeira passagem,
no qual uma parte da substancia € metabolizada antes de atingir a circulagao
sistémica. Isto resulta numa menor quantidade de farmaco disponivel para ser
excretado no leite materno (39, 47-50). No entanto, nem todos os farmacos sofrem
metabolismo de primeira passagem de forma significativa. Alguns, sdo absorvidos de
forma inalterada e entram na corrente sanguinea na sua forma ativa, o que aumenta
a possibilidade de excregao no leite materno. A presencga de enzimas metabolizadoras
no tecido mamario, também pode influenciar a quantidade que chega ao leite (39, 49-
50).

A administracdo de farmacos pelas vias mucosas, como olhos, nariz e boca,
apresenta varias vantagens, incluindo a administragdo direta do farmaco no local de
acao, evitando o metabolismo hepatico de primeira passagem e reduzindo potenciais
efeitos adversos sistémicos. No entanto, durante a amamentacido, € importante

considerar de que forma estes farmacos sdo excretados no organismo materno
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(39,51). Quando um farmaco é aplicado numa mucosa, € absorvido localmente, em
muitos casos acabando por alcancgar a circulagao sistémica. A quantidade de farmaco
que alcancara o leite materno depende da concentracdo do mesmo no local de
aplicagao, da taxa de absorcéo, da taxa de eliminagédo pelo organismo da mae. No
entanto, em geral, a excregado para o leito materno de farmacos administrados nas
mucosas, tende a ser relativamente baixa em comparacdo com outra vias de
administragdo, uma vez que a absorcao sistémica destes farmacos é limitada. Este
fator faz com que estas vias sejam uma das vias mais seguras de utilizagado durante
a amamentacgao (51-53).

A via transdérmica pressupde a absorc¢ao sistémica do farmaco, sendo uma via
que requer mais atencao durante a amamentacdo, uma vez que se tém de ter
conhecimento do farmaco e da quantidade deste que chega a corrente sanguinea.

A via de administragao topica, isto €, administragcdo de farmacos diretamente
sob a pele, é caraterizada por a inexisténcia de absorgao sistémica e como tal é
bastante segura de ser utilizada durante a amamentagao.

As vias de administracao intravenosa e intramuscular, sdo as que requerem
maior atencdo no que se refere ao aconselhamento durante a amamentacao. Neste
tipo de via de administragéo, o farmaco n&o sofre metabolizagado prévia, chegando a
corrente sanguinea em maior quantidade e mais rapidamente. Como foi anteriormente
observado, maiores quantidades de farmaco no plasma materno, significam maior
probabilidade de excrecdo no leite materno. Assim, sempre que possivel, deve-se
escolher outra via de administracéo (39, 54-55).

A via de administracao pulmonar de farmacos, ndo € uma das vias mais comuns
para introducdo de medicamentos no organismo, especialmente em comparagao com
a via oral, transdérmica ou intravenosa. No entanto, em situagdes em que os farmacos
sao administrados por via pulmonar, como inalagdes para tratamento de doengas do
foro respiratério, € importante entender o seu possivel impacto na presenca de
farmaco no leite materno. A administragdo de farmacos por inalagado possui algumas
vantagens em termos de exposi¢ao do farmaco no leite materno, quando comparada
com a via de administragao oral, uma vez que o farmaco atua de forma localizada nos
pulmbdes e a sua absorgido sistémica € limitada, resultando em niveis baixos de
farmaco no sangue materno e, por sua vez, reduzida quantidade disponivel do mesmo

para ser excretado no leite materno (54, 57-58, 60).
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7.5. Fatores importantes na transferéncia de farmacos para o leite

materno

A transferéncia de substancias, sejam elas farmacos ou outras moléculas,
depende de quatro grandes conjuntos de fatores: fatores relacionados com o leite
materno, fatores relacionados com a lactante, fatores relacionados com o lactente e

fatores relacionados com o farmaco.

7.5.1. Fatores relacionados com o leite materno

O leite materno esta sujeito a variadas mudangas desde a concentragéo de
lipidos e proteinas a consisténcia e coloracao que apresenta. Estas mudancas estao
intimamente ligadas com as diversas fases da amamentagao (28).

A alteracdo mais significativa e ja referida anteriormente, € o colostro em
comparagdo com o leite maduro, que para além de ter uma constituicdo
significativamente diferente, a forma como é obtido, influencia fortemente a presenca
de uma concentracio de farmaco diferente, quando comparada com um leite maduro
(27-28).

A fase da mamada, também pode influenciar, isto €, dependendo se a mamada
foi meia hora apds a toma do farmaco ou trés horas apds, ou outro, também pode
haver uma alteragdo significativa de concentracdo de farmaco, uma vez que a
concentragédo de farmaco no soro da lactante, foi aumentando entre duas mamadas

e, por consequéncia, a concentragao no leite também aumentou (28,38).

7.5.2. Fatores relacionados com a lactante

Durante os primeiros dias de lactagao, quando o leite materno se denomina
colostro, as células alveolares encontram-se subdesenvolvidas e o espaco intercelular
€ mais abundante, o que resulta numa maior concentragao de substancias da lactante
em torno das células alveolares (27-28). Estas substancias, na sua maioria, séo
células do sistema imunitario (como linfécitos e neutréfilos), imunoglobulinas e
proteinas, podendo também, no entanto, ser farmacos. Encontrando-se em maior

quantidade no espaco intercelular, estas substancias serdo mais facilmente
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transferidas para as células alveolares e, consequentemente, para o leite materno
(27).

Nesta fase da amamentacdo, as concentragdes de farmacos serdo mais
elevadas no leite. No entanto, o volume de colostro ingerido nos primeiros dias de vida
do bebé é baixo, sendo que a dose absoluta de farmaco passada para o recém-
nascido neste periodo é pequena. Acabando por ndo existir influéncia significativa, do
facto das concentracdes de farmaco no leite, se encontrarem mais elevadas (27,42).

Apds o parto e, com a redugdo dos niveis de progesterona, ocorre uma
proliferacdo das células alveolares e, por consequéncia, um aumento do seu tamanho,
tornando estas células hiperdesenvolvidas e o espaco intercelular reduzido. A partir
desta fase a concentragcdo de moléculas presentes no espaco intercelular, as quais
passam para as células alveolares, € mais reduzida e, por consequéncia, a
concentracédo de farmaco presente no leite materno sera mais baixa (22-23).

Por outro lado, se a lactante apresentar défice de metabolizagdao ou excrecéo
do farmaco, este sofrera uma alteragao na sua farmacocinética e podera encontrar-se
em maior quantidade ou durante mais tempo na circulagdo sanguinea e,
consequentemente, encontrar-se-a em maior concentragao no leite materno. Assim,
lactantes com doencgas hepaticas ou renais devem ter um cuidado especial na toma
de farmacos durante a amamentagao, uma vez que estas doencgas irdo influenciar
diretamente a dose absoluta de farmaco no lactente (41).

A via de administracédo do farmaco a lactante tem elevada relevancia neste
assunto, uma vez que dependendo da via as concentracdes de farmaco na corrente
sanguinea, podem ser mais ou menos elevadas, influenciando diretamente a
concentragdo no leite materno (22,41). Assim sendo, a maioria dos farmacos
administrados por via topica, atingem niveis plasmaticos mais reduzidos, acabando
por se observar niveis lacteos ndo mensuraveis. Exemplo destes farmacos sao
antibioticos, corticosterdides e retindides aplicados em pequenas areas cutaneas, que
pouco sao absorvidos por via topica e sdo praticamente indetetaveis no plasma da
lactante (41,56).

A variabilidade genética tem forte influéncia neste fator, uma vez que o tipo de
metabolismo e a propria constituicdo das células mamarias da lactante tém forte
influéncia na concentragdo de farmaco no plasma e, consequentemente, na

concentracéo de farmaco no leite materno (41).
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Por fim, determinadas situagdes ou condigdes patoldgicas da lactante podem
alterar o tamanho dos espagos intercelulares, aumentando a passagem de
substancias para o leite materno, que em condi¢gdes normais, nao seriam transferidas.
Exemplos de casos clinicos, em que se verifica esta situacdo, sdo mastites ou

exacerbagdes pos-parto de artrite reumatoide (41,56).

7.5.3. Fatores relacionados com o lactente

Os principais fatores relacionados com o lactente sao a idade, que origina
alteracdes ao nivel da farmacocinética, e a variabilidade genética (57-58).

As principais etapas de farmacocinética, isto €, a absorcdo, distribuicao,
metabolizacdo e excrecdo, estdo dependentes do estado de desenvolvimento de
varios sistemas de 6rgaos, dos quais se destacam os sistemas gastrointestinal,
hepatico e renal. Nos primeiros anos de vida, estes sistemas ainda n&o chegaram a
um grau de desenvolvimento semelhante, ao de um organismo que alcangou a
maturidade. Por esse motivo, quanto menor for a idade do lactente, mais imaturos
serao os seus mecanismos farmacocinéticos (59-62).

Prematuros e recém-nascidos sao, portanto, mais vulneraveis, razdo pela qual
sera nestes grupos, que estao descritos mais efeitos adversos da administracéo de
medicagdo materna (48). Os efeitos adversos neuroldgicos, sdo dos mais temidos,
uma vez que lactentes de poucos meses, tém uma barreira hematoencefalica pouco
desenvolvida, permeavel a varias substancias, que incluem substancias
farmacoldgicas (57,60).

A variabilidade farmacogenética, € outra das variaveis que ird determinar a
suscetibilidade individual a determinados medicamentos. O efeito da farmacogenética
€ notdrio, por exemplo, em todos os farmacos que sdo metabolizados pela enzima
CYP2D6 presente no figado. Esta enzima, como diversas enzimas presentes no
figado, apresenta uma elevada variabilidade interindividual, traduzindo-se em
diferengas na rapidez e extensao da atividade enzimatica, existindo metabolizadores
ultrarapidos, rapidos, normais e lentos. Um exemplo de farmaco em que é possivel
observar esta situagao € a codeina, sendo altamente desaconselhada a criangcas com
idade inferior ou igual a 12 anos (57,61).

Classificam-se os lactentes quanto a exposi¢do farmacoldgica, segundo a

idade, como sendo de baixo risco, quando tém entre seis e dezoito meses de idade,
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risco moderado, para lactentes abaixo de seis meses e de elevado risco, para
prematuros, recém-nascidos e lactentes clinicamente instaveis ou com a fungao renal
debilitada (60,62).

No entanto, e como ja anteriormente descrito, lactentes de menor idade,
tendem a consumir menor volume de leite, pelo que, consequentemente, tendem a ter

menor exposi¢ao ao farmaco (28).

7.5.4. Fatores relacionados com o farmaco

No que concerne aos fatores relacionados com as propriedades do farmaco, os
que tém um papel mais preponderante na passagem para o leite materno s&o: massa
molecular, coeficiente de partilha O/A, ligagao as proteinas plasmaticas, volume de
distribuicdo, tempo de semi-vida (t'?), tempo que demora a atingir o pico de
concentragado no plasma materno (Tmax), pKa, biodisponibilidade oral e concentragéo
no plasma materno (39,46,63).

Todos estes fatores influenciam-se mutuamente, pelo que, nenhum deles pode ser
considerado de forma independente. Assim, sera abordado cada um de forma mais
detalhada, bem como referida a forma como afetam a transferéncia para o leite

materno (39).

7.5.4.1. Massa molecular

A maioria das substancias farmacoldgicas atravessa a bicamada lipidica dos
lactocitos por difusao passiva, sendo a massa molecular um importante determinante
da quantidade de farmaco, que sera transferida para o leite materno. A difusdo passiva
ocorre de forma proporcional a massa molecular, ou seja, quanto menor a massa
molecular do farmaco, maior sera a sua transferéncia para o leite materno (39, 64-65).
Geralmente, substancias com massa molecular inferior a 200 Da passam facilmente
para o compartimento do leite, ja que pequenas moléculas apresentam uma maior
afinidade pela bicamada lipidica. Entre os 200 e os 500 Da, a passagem pelo epitélio
alveolar também nao encontra grande oposigao (47, 64, 66). No entanto, quando a
massa molecular do farmaco ultrapassa os 500 Da, a transferéncia para o leite

materno, comega a ocorrer com mais dificuldade. Esses, farmacos tém maior
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dificuldade em atravessar a barreira lipidica dos lactocitos e, portanto, a sua
concentragdo no leite materno tende a ser menor. Quando a massa molecular
ultrapassa os 1000 Da, a quantidade alcangada no leite materno é praticamente nula
(47, 67).

Alguns exemplos de farmacos com elevada massa molecular, sédo a heparina e a
insulina, que tém também uma estrutura complexa, dificultando assim a sua
passagem para o leite materno. Por outro lado, o etanol € um exemplo de substancia
muito utilizada como excipiente em formulagdes liquidas orais, que apresenta um

baixo peso molecular, sendo facilmente transferido para o leite materno (39, 64).

7.5.4.2. Lipossolubilidade (Coeficiente de partilha O/A)

A lipossolubilidade é um fator crucial na passagem de farmacos para o leite
materno. O plasma, embora contenha lipidos, tem uma menor quantidade em
comparagao com o leite materno. Por outro lado, o epitélio mamario, devido a sua
natureza celular, € composto por uma membrana rica em lipidos. Esta composicao
lipidica e a presencga de lipidos no leite materno facilita a passagem de farmacos
lipossoluveis através da barreira celular lipoproteica, permitindo que estas substancias
alcancem com maior facilidade, o compartimento do leite (47, 64).

A lipossolubilidade de uma substancia farmacolégica, é determinada pela sua
afinidade com os lipidos presentes nas membranas celulares. Quanto mais
lipossoluvel uma substancia for, maior sera a sua tendéncia de se dissolver nos lipidos
e atravessar as membranas celulares. Dessa forma, farmacos lipossoluveis tém uma
maior capacidade de passar para o leite materno, em comparagdo com farmacos
hidrossoluveis (46-47, 67).

Exemplos de farmacos lipossoluveis incluem as sulfonamidas e o cloranfenicol
(67).
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7.5.4.3. Ligacao as proteinas plasmaticas

No organismo, as substancias farmacoldgicas presentes no plasma, circulam
de duas formas: ligadas as proteinas plasmaticas ou de forma livre. A por¢ao livre do
farmaco, é a responsavel pela possivel transferéncia para o leite materno, enquanto
a porgéo ligada as proteinas nao sofre essa transferéncia (46, 68).

A ligagao as proteinas plasmaticas, exerce um papel importante na distribuicdo
e na excregao dos farmacos. Quanto maior for a quantidade de farmaco, que se liga
as proteinas plasmaticas maternas, menor sera a quantidade excretada no leite
materno. Isto ocorre, porque a fragao ligada as proteinas é considerada inativa, e ndo
esta disponivel para passar para o leite materno (41, 47, 57, 69).

Considera-se que a ligagdo as proteinas do plasma € elevada, quando é
superior a 80%. Farmacos como o ibuprofeno ou a varfarina, por exemplo, possuem
uma ligagdo as proteinas plasmaticas de cerca de 99%. Estes farmacos sao
considerados seguros para administracdo durante a amamentagao, uma vez que a
quantidade excretada no leite materno, € insignificante devido a elevada ligagao as
proteinas (41, 46-47, 57, 68).

Por outro lado, existem farmacos com baixa ligagao as proteinas plasmaticas.
Um exemplo, € o litio ou sal de litio, utilizado como estabilizador de humor em quadros
clinicos de transtorno bipolar ou depressdo, que possui uma ligacdo de 0%. Isto
significa que, uma quantidade significativa de litio € excretada no leite materno,
podendo causar efeitos indesejados no lactente. Portanto, o uso de litio durante a
amamentacao, deve ser cuidadosamente avaliado pelos profissionais de saude,

considerando os riscos e beneficios para a mae e o bebé (47, 57, 68-70).

7.5.4.4. pKa

A maioria das substancias farmacoldgicas corresponde a acidos ou bases fracas
e encontra-se em solugdo nas formas ionizada ou n&o ionizada. As formas né&o
ionizadas das moléculas, tém geralmente afinidade lipofilica, razao pela qual sdo mais
facilmente absorvidas e, assim, conseguem transferir-se mais facilmente para o leite
materno, do que as formas ionizadas (55-65, 68, 71).

As concentracbes encontradas no compartimento do leite e no compartimento

plasmatico, tendem para o equilibrio de forma bidirecional. O pH do leite materno (pH=
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7,1 — 7,2) é ligeiramente inferior ao do plasma materno (pH = 7,35 — 7,45), o que
favorece a transferéncia para o leite de substancias com carater basico. Uma vez no
compartimento do leite, o reduzido pH induz ionizagdo da substancia, o que a torna
mais hidrossoluvel, promovendo assim a sua retengao no leite materno (46-47, 56, 69,
72).

O pKa de um farmaco é, uma propriedade fisico-quimica da molécula que
determina o estado de ionizacdo em solucao e, neste caso, a probabilidade de ocorrer
captura de ides para o leite materno (ion trapping) (46, 59, 68, 71). Substancias com
um pKa mais elevado, superior a 7,2, tendem a sofrer ionizacdo e a ficar
“aprisionadas” no leite materno, devido ao referido efeito. Assim, os farmacos com
elevado pKa, isto €, que se comportem como bases fracas, sofrem maior excrecao e
acumulagao no leite materno. Pelo contrario, acidos fracos tenderédo a passar menos

para o leite materno e a permanecer no plasma (47, 65, 69, 70-72).

7.5.4.5. Volume de distribuicido

O volume de distribuigdo (Vd), € um parametro farmacocinético que reflete a
capacidade de uma substancia se espalhar pelos diferentes compartimentos
corporais, além do plasma sanguineo. Esses compartimentos podem incluir tecidos
como o cérebro, tecido adiposo, tecido mamario e outros (61, 67, 73).

Quando se trata do uso de farmacos durante a amamentagao, o volume de
distribuicdo desempenha um papel importante. Quanto maior for o volume de
distribuicdo de uma substancia, menor sera a sua concentracdo no plasma materno.
Isso ocorre porque um alto volume de distribuicdo indica que a substancia esta a ser
distribuida em quantidades significativas pelos tecidos do corpo, resultando numa
menor concentracdo no plasma materno. Consequentemente, uma concentracio
menor no plasma materno, levara a uma excregao menor da substancia para o leite
materno (61, 69, 72-73).

Para ilustrar esse conceito, podemos mencionar a digoxina como exemplo de
um farmaco, com volume de distribuicdo elevado. A digoxina é um medicamento
utilizado no tratamento de condicbes cardiacas, e o0 seu volume de distribuicdo é
estimado em cerca de 6 a 7 litros por quilograma (L/Kg). Isto significa que a digoxina
se distribui amplamente pelos tecidos corporais, resultando numa concentragao

relativamente baixa no plasma materno e, consequentemente, no leite (67, 71-73).
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7.5.4.6. Tempo de semi-vida

O tempo de semi-vida (T"2) é um parametro farmacocinético, que representa o
tempo necessario para que a concentragdo plasmatica de uma substancia seja
reduzida pela metade. Por outras palavras, € o periodo que demora, para que a
quantidade de substancia no plasma seja reduzida para metade do valor inicial (47,
69).

Durante a amamentacao, o tempo de meia-vida de um farmaco desempenha
um papel importante na determinagdo da sua presenca no plasma materno e, por
consequéncia, na possibilidade de transferéncia para o leite materno. Quanto menor
for o tempo de meia-vida, menor sera o tempo que a substdncia permanecera
disponivel no plasma materno (47, 69).

Uma substancia com um tempo de meia-vida curto, sera eliminada mais
rapidamente do plasma materno, o que limita a sua transferéncia para o leite materno.
Portanto, quando possivel, é recomendavel preferir o uso de farmacos com tempos
de meia-vida mais curtos, pois isto reduzira a quantidade de exposi¢cao do lactente a
substancia (42,64). Existem diversos farmacos com tempo de meia-vida reduzido, que
sdo preferiveis durante a amamentagdo devido a sua rapida eliminagédo. Alguns
exemplos desses farmacos séo (39, 74-76):

e Paracetamol: E um analgésico e antipirético comummente utilizado
durante a amamentacao. Possui um tempo de meia-vida relativamente
curto, variando entre 1 a 3 horas, o que significa que é eliminado
rapidamente do organismo da mae;

e |buprofeno: Anti-inflamatério ndo esteroide frequentemente usado para
o alivio da dor e inflamagdo. Tem um tempo de meia-vida de
aproximadamente 2 horas, o que o torna uma opg¢ao segura durante a
amamentacao;

e Amoxicilina: Antibiético comumente prescrito para tratar infecées
bacterianas. Apresenta um tempo de meia-vida de aproximadamente 1
hora, o que indica uma rapida eliminagéo do organismo materno;

e Cefalexina: Outro exemplo de antibidtico utilizado para tratar infecées
bacterianas. Possui um tempo de meia-vida de cerca de 1 hora, o que

contribui para a sua baixa permanéncia no plasma materno;

37



e Sertralina: Antidepressivo da classe dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina (ISRS). Tem um tempo de meia-vida de
aproximadamente 24 h, o que é considerado relativamente curto em

comparacao com outros antidepressivos.

7.54.7. Tempo que demora a atingir o pico de concentracdo no plasma materno

O tempo que um farmaco demora a atingir a sua concentragdo maxima no
plasma, conhecido como Tmax, desempenha um papel crucial na determinacao do
momento mais adequado para a sua administracdo. Durante a amamentacéao, é
importante que a lactante evite, se possivel, amamentar quando o farmaco for atingir
o0 seu Tmax, especialmente quando se trata de farmacos que apresentam alta
excrecao para o leite materno e que podem representar risco de toxicidade para o
lactente (47, 61).

Quando ha necessidade de utilizar tais medicamentos, uma abordagem
recomendada € amamentar imediatamente antes ou logo apds a ingestao do farmaco.
Amamentar antes da administragcdo do medicamento ajuda a garantir que o lactente
receba um leite com menor concentracido da substancia, uma vez que o farmaco ainda
nao atingiu a sua concentragdo maxima no plasma materno. Por outro lado,
amamentar apdés a toma do farmaco, permite que o mesmo seja parcialmente
metabolizado ou excretado, diminuindo assim a quantidade presente no leite materno
durante a amamentagao subsequente (47, 67, 69).

E importante ressaltar que esta estratégia de programar a amamentacdo em
torno do Tmax do farmaco, deve ser discutida e planeada com um profissional de
saude, uma vez que, cada situagao clinica € unica (47).

Além do mais, nem todos os farmacos apresentam um Tmax significativo ou
representam risco para o lactente. Muito farmacos, possuem perfis farmacocinéticos
que permitem a administragdo segura durante a amamentagédo, sem a necessidade

de ajustes na rotina de amamentacéo (69).
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7.5.4.8. Biodisponibilidade oral

A biodisponibilidade oral € um conceito importante que se refere a percentagem
de farmaco, que atinge a circulagao sistémica apds ser administrado por via oral, e
que leva em consideragao, a absorgao intestinal, a passagem pela circulagao portal e
o metabolismo hepatico de primeira passagem (47, 69-70, 77).

Uma baixa biodisponibilidade oral, significa que apenas uma pequena fragao
do farmaco administrado por via oral ira alcancar o plasma. Isto ocorre porque a
absor¢ao da substancia pelo trato gastrointestinal pode ser limitada, resultando numa
menor quantidade de farmaco presente na circulacao sistémica. Como as substancias
excretadas no leite materno tém origem no plasma materno, quanto menor for a
quantidade de farmaco presente na circulagcao sistémica da lactante, menor sera a
quantidade excretada para o leite materno e, por sua vez, na circulacao sistémica do
lactente (47, 64, 67, 73).

Por outro lado, do ponto de vista do lactente, uma baixa biodisponibilidade oral
da substancia presente no leite materno tem um impacto direto na absorcgao intestinal.
Se a biodisponibilidade oral do farmaco for baixa, isto significa que uma menor
quantidade de substancia sera absorvida pelo intestino do lactente, resultando em
menor quantidade de farmaco que atingira a circulagéo sistémica do mesmo. Assim,
um farmaco ter baixa biodisponibilidade oral, € um indicativo positivo na segurang¢a do
mesmo durante a amamentacéo, se este for administrado por via oral(67, 69, 73).

De seguida, estao apresentados alguns exemplos de farmacos que apresentam
uma baixa biodisponibilidade oral, ou seja, que apresentam uma percentagem
relativamente baixa de absorgédo apds administragao por via oral (39, 74-76):

e Insulina: A insulina é uma hormona utilizada no tratamento da diabetes
mellitus, mas a sua biodisponibilidade oral, é extremamente baixa devido
a degradagao enzimatica no trato gastrointestinal. Portanto, a insulina é
geralmente administrada por via subcutanea.

e Heparina: A heparina é uma proteina com capacidade anticoagulante,
que também apresenta baixa biodisponibilidade oral devido a
degradagao enzimatica e a sua elevada carga negativa, o que dificulta a
absorcao pelo trato gastrointestinal. Assim, a heparina € normalmente

administrada por via parenteral.
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e Interferdo (IFN): Os IFN’s s&o proteinas utilizadas no tratamento de
diversas condi¢cbes, como doengas virais e certos tipos de cancro.
Possuem baixa biodisponibilidade oral devido a sua estrutura proteica
complexa e a degradagao enzimatica no trato gastrointestinal. Por isto,
a sua administragdo ocorre geralmente por via subcutédnea ou
intramuscular.

e Antibidticos: Certos antibiéticos, como a penicilina e a ampicilina,
possuem baixa biodisponibilidade oral devido a degradacéo enzimatica
ou a inativagao pelo acido gastrico. Por consequéncia, estes antibidticos
sao frequentemente administrados por via parenteral ou por outras vias
alternativas, como intramuscular ou intravenosa.

e Medicamentos antineoplasicos: Alguns medicamentos utilizados no
tratamento do cancro, como a doxorrubicina e o paclitaxel, tém baixa
biodisponibilidade oral devido a metabolizagdo hepatica de primeira
passagem e a sua natureza lipofilica. Estes medicamentos sdo, na
maioria dos casos, administrados por via intravenosa.

No entanto, € necessario ter em consideragdo que, com 0S avangos
tecnolégicos na area da farmacologia, certos farmacos podem eventualmente
apresentar uma melhoria na sua biodisponibilidade oral devido ao desenvolvimento
de novas formulagbes, que impegam a degradacdo enzimatica e diminuam a
metabolizagdo hepatica de primeira passagem. Como tal, os exemplos apresentados
acima podem, em certos casos, deixar de ser aplicados (78). Para além disso, como
foi observado, a maioria dos farmacos apresentados como exemplo, sdo geralmente
administrados por uma via parenteral, o que, como ja antes apresentado, € menos
seguro para o lactente, uma vez que se alcangam maiores concentragdées na corrente

sanguinea da lactante, havendo um maior risco de exposi¢ao pelo leite materno.
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7.5.4.9. Concentracido no plasma materno

A transferéncia de farmacos do plasma materno para o leite, € um processo
complexo que ocorre principalmente por difusdo passiva. Isto significa que os
farmacos se movem do plasma materno para o compartimento do leite de acordo com
o gradiente de concentragao. Conforme foi referido, quanto maior for a concentragéo
da substancia no plasma materno, maior sera a quantidade excretada para o leite
materno (47-48, 65, 79). No entanto, além da difusdo passiva, alguns farmacos sao
excretados para o leite materno por outros processos, como o transporte ativo,
também referido anteriormente e que envolve a atuagcdo de transportadores
especificos presentes nas células do epitélio mamario (46, 48, 59, 70, 73, 79). Alguns
exemplos de farmacos que sao excretados para o leite materno por processos de
transporte ativo, incluem a nitrofurantoina, um antibidtico utilizado no tratamento de
infe¢des do trato urinario, o aciclovir, um antiviral utilizado no tratamento do herpes, e
o iodo, que pode ser administrado como contraste em exames radioldgicos (39, 74-
76).
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8. Classificacao dos farmacos para uso durante a amamentacao

Durante o periodo de amamentacgao, € importante considerar quais os farmacos
seguros para serem utilizados pela lactante, levando em conta os possiveis efeitos na
saude do lactente. A classificacdo de farmacos para uso durante a lactacdo € uma
ferramenta util para orientar profissionais de saude e lactantes sobre a sua seguranca.

Existem varias classificagbes utilizadas para categorizar os farmacos nesta vertente.

8.1. Classificagdo de lactagdo dos farmacos da Food and Drug
Administration

A Food and Drug Administration (FDA) desenvolveu uma classificacédo baseada
em cinco categorias (A, B, C, D, X) para orientar a seguranga do uso de farmacos
durante a gravidez e amamentagédo denominada pregnancy and lactation labeling rule
(PLLR). Esta classificacdo é baseada em dados cientificos disponiveis sobre a
farmacocinética e a toxicidade dos farmacos em lactentes. De seguida seréo
abordadas cada uma das categorias de forma mais detalhada (39, 74-76, 80):

e Categoria A: Farmacos considerados seguros durante a lactagdo. Os farmacos
classificados na categoria A sdo considerados seguros para utilizagdo durante
a amamentacdo, pois ndao apresentam riscos significativos para o lactente.
Estudos cientificos extensos e de qualidade, foram realizados comprovando a
segurancga desses farmacos. Exemplos comuns, sdo a maioria dos antibidticos,
como penicilinas e cefalosporinas, e analgésicos como o paracetamol.

e Categoria B: Farmacos que apresentam baixo risco para o lactente. Os
farmacos classificados na categoria B, apresentam um risco teérico para o
lactente, mas estudos em animais e/ou humanos, ndo demonstraram evidéncia
clinica que suportasse a teoria. No entanto, a seguranga destes farmacos em
humanos pode néo ter sido completamente estabelecida. E importante avaliar
cuidadosamente os beneficios e riscos potenciais antes de ocorrer a prescricao
destes farmacos. Exemplos, incluem alguns antidepressivos, como a sertralina,
e medicamentos para a hipertensao arterial, como o metoprolol.

e Categoria C: Farmacos com riscos incertos ou desconhecidos. Neste caso, o0s
estudos realizados nestes farmacos, podem ter mostrado efeitos adversos

tedricos, ndo existindo, no entanto, evidéncia significativa de efeitos nocivos
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em humanos. A decisdo de utilizar estes farmacos durante a amamentacéao
deve ser baseada numa avaliacdo meticulosa de risco e beneficio, tendo em
consideragdo a necessidade terapéutica da lactante. Exemplos de alguns
farmacos pertencentes a esta categoria sdo alguns anti-inflamatérios nao
esterdides, como o naproxeno e farmacos para controlo de convulsdes, como
a carbamazepina.

e Categoria D: Farmacos que apresentam riscos para o lactente. Os farmacos
classificados na categoria D apresentam riscos comprovados para o lactente,
uma vez que estudos efetuados em humanos comprovaram efeitos adversos.
No entanto, o beneficio terapéutico para a lactante pode justificar a prescrigao
destes farmacos, existindo a necessidade de tomar precaugdes adicionais,
sendo que a cessacao do aleitamento possa ser aconselhada. Um exemplo de
farmaco presente na categoria D é o diazepam, uma benzodiazepina.

e Categoria X: Farmacos contraindicados durante a amamentagdo devido a
evidéncia de riscos significativos para o lactente. Um exemplo de farmaco
presente na categoria X é o metotrexato, farmaco citotdxico, utilizado no

tratamento de cancro e doencas autoimunes.

8.2. Classificagao de lactagao da American Academy of Pediatrics

A American Academy of Pediatrics (AAP) desenvolveu uma classificagdo sobre
a seguranga do uso de medicamentos durante a amamentagao. Esta classificagéo
fornece diretrizes praticas para orientar os profissionais de saude na prescricao de
farmacos a lactantes. E composta por quatro categorias gerais, que serdo
apresentadas em detalhe seguidamente (39, 74-76, 80):

-Compativel com a Amamentacdo: Nesta categoria, os farmacos sdo considerados

seguros para o uso durante a amamentagao, com poucas evidéncias de risco para o
lactente. Farmacos pertencentes a esta categoria incluem, o paracetamol, analgésico
comumente utilizado para o alivio da dor e febre, a amoxicilina, antibiético de amplo
espetro usado no tratamento de infegcdes bacterianas e a prednisolona, corticosterdide
utilizado no tratamento de condi¢des inflamatdrias.

- Cautela: Nesta categoria, os farmacos podem ter algumas limitagdes em relagao
a segurancga durante a amamentagdo. Embora ndo haja evidéncias sélidas de risco

para o lactente, € recomendada uma abordagem cautelosa. Exemplos de farmacos
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desta categoria incluem a sertralina, antidepressivo muito utilizado na depresséo pos-
parto, o omeprazol, inibidor da bomba de protées usado para reduzir a produgao de
acido no estdmago, e a hidroclorotiazida, diurético utilizado para tratar a hipertenséo

arterial e a retengao de liquidos.

- Risco desconhecido: Nesta categoria, os farmacos tém informacgdes cientificas
limitadas disponiveis, sobre uso durante a amamentacdo. Os dados podem ser
insuficientes, para determinar o risco real para o lactente e, portanto, devem ser
evitados ou reconsiderados. Exemplos de farmacos desta categoria incluem o
topiramato, farmaco antiepilético utilizado no tratamento da epilepsia e enxaquecas, a
azitromicina, antibidtico macrolido utilizado no tratamento de infecbes bacterianas e a
mirtazapina, antidepressivo utilizado no tratamento da depresséao, disturbios e
ansiedade.

- Geralmente evitados: Nesta categoria, os farmacos tém evidéncia de risco

potencial para o lactente. A exposicao a estes farmacos durante a amamentagao deve
ser evitada, a menos que os beneficios para a lactante justifiquem os riscos potenciais
para o lactente. Exemplos de farmacos presentes nesta categoria incluem a
ciclosporina, imunossupressor utilizado no tratamento de doencas autoimunes e apés
transplantes, farmacos utilizados na quimioterapia, que podem ser classificados como
geralmente evitados devido ao risco de efeitos adversos graves no lactente e certos
medicamentos antirretrovirais, como por exemplo, os utilizados no tratamento do virus

da imunodeficiéncia humana (HIV).

8.3. Classificagdo de lactagcao do Instituto Nacional de Saude dos
Estados Unidos
O Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH) desenvolveu uma
classificagao, que categoriza os medicamentos em relagao ao seu potencial de risco
para o lactente. As categorias estdo dividas em L1, Medicamentos considerados de
baixo risco para o lactente, L2, medicamentos considerados de moderado risco para
o lactente e L3, medicamentos considerados de alto risco para o lactente (28, 61, 75).
Estas classificagbes sdo apenas guias gerais de uso na prescricdo e nao
devem ser tidas em conta de forma individualizada. Os profissionais de saude devem

sempre considerar a individualidade de cada caso, atendendo a saude da lactante, a
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necessidade de tratamento, os beneficios da amamentagcéo e os riscos potenciais

para o lactente.

De um modo geral, os trés sistemas avaliam a segurancga dos farmacos durante
a amamentagao, no entanto, sdo usadas abordagens diferentes, que podem resultar
em recomendacgdes ligeiramente distintas para certos farmacos. A primeira a ser
criada foi a classificacdo da FDA, sendo que as duas seguintes, surgiram mais
recentemente com os estudos realizados pelas respetivas associagcdes. No entanto,
as mais usuais sao a da FDA e da AAP, acabando por serem as mais utilizadas e

consultadas, tanto por profissionais de saude como lactantes.
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9. Principios gerais de prescri¢cao de farmacos durante o periodo da

amamentacao

Como ja observado anteriormente, a prescricdo de farmacos durante o periodo de
amamentacgao requer cuidados redobrados, sendo importante seguir alguns principios
gerais de prescricdo ao aconselhar estes farmacos a lactantes, garantindo que os
beneficios terapéuticos, superem os potenciais riscos. Assim sendo, serdo abordados
alguns dos principios gerais em seguida.

Em primeiro lugar, é necessario efetuar uma avaliagdo da necessidade terapéutica
da lactante, isto €, antes de serem prescritos quaisquer farmacos, deve ser feita uma
avaliagao da sua necessidade, com base nos riscos associados caso esta nao seja
realizada, assim como na presencga de alternativas nao farmacoldgicas que possam
ser adotadas. Em alguns casos, o adiamento do inicio da toma do farmaco também
pode ser viavel, ndo colocando em risco a cessagao da amamentacgao (39, 61, 76). A
escolha de farmacos compativeis com a amamentacdo é fundamental. Devem ser
consultadas fontes fiaveis e atualizadas, de forma que se opte sempre por farmacos
que sejam seguros durante o aleitamento materno, tanto para o lactente como para a
lactante. Deve ser dada preferéncia a farmacos, com perfil de seguranga bem
estabelecido na lactagcédo e que tenham pouca ou nenhuma excrec¢ao no leite materno.
Assim, como anteriormente observado, farmacos com elevada ligagdo as proteinas
plasmaticas devem ser preferencialmente escolhidos, uma vez que apresentam
menor risco de exposi¢ao no lactente (39, 60, 76, 81).

As propriedades farmacocinéticas do farmaco, sdo também um ponto bastante
importante a ter em consideracao na prescricdo do mesmo. O metabolismo hepatico,
a excregao renal e mecanismos de transferéncia para o leite materno de um
determinado farmaco, vao automaticamente influenciar o seu processo de escolha
durante a amamentacao, uma vez que estes fatores estao diretamente relacionados
com os riscos adversos, que podem advir no lactente. Farmacos que sofrem um
metabolismo extenso no figado ou que sao excretados primordialmente pelos rins
geralmente apresentam menor exposi¢cao no leite materno devendo ser escolhidos
preferencialmente. Além disso, medicamentos de curta duragao de agao, ou seja, com
tempo de semi-vida reduzido, também podem ser preferiveis, pois minimizam a

exposicéo ao lactente (41, 82).
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Outro ponto a ter em consideragao, sdo as carateristicas intrinsecas do lactente,
como a idade, peso, estado de saude, maturidade renal e maturidade hepatica.
Lactentes prematuros ou que apresentam doencgas cronicas, podem ter maior
suscetibilidade a efeitos adversos de determinados farmacos. Além disso, é
necessario ter em consideragcédo possiveis intolerancias ou alergias do lactente, a
algum farmaco em especifico, sendo sempre importante, a supervisdo do lactente
apos a prescri¢gao farmacoldgica a lactante (39, 83, 84).

Tudo o que foi referido leva a um ultimo ponto, que se foca na monitorizagao e
acompanhamento regular, e adequado, tanto da lactante como do lactente, durante o
periodo de utilizagdo de um determinado farmaco. Esta monitorizagao regular, permite
ndo s6 avaliar a eficacia do tratamento na lactante, como também detetar
precocemente quaisquer efeitos adversos no lactente. Nestes casos, pode ser
necessario um ajuste na terapéutica ou interrupgéo do farmaco, no caso de a reagao
adversa observada ser severa, trazendo mais riscos que beneficios. A interrupcéo do
aleitamento, também pode ser uma possibilidade a ter em consideragdo, em casos
em que a lactante necessite de continuar a utilizagao de farmacos de forma a garantir
a sua qualidade de vida ou sobrevivéncia (39, 76, 81).

Em suma, na prescri¢gao farmacoldgica a uma lactante, € necessario abordar a
situacdo como um todo, tendo em conta diversos fatores. Cada lactante e lactente sao
seres individualizados, no entanto, aquando da prescricdo farmacologica, é
necessario avalia-los como um todo, tendo em conta as carateristicas fisioldgicas e

fisico-quimicas, de ambos.
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10. O papel do farmacéutico na prescrigao farmacolégica

O farmacéutico, na maioria das situacoes, € o primeiro contacto de uma lactante
com um profissional de saude e é essencial que este profissional, tenha as bases e o
conhecimento cientifico, que permitam aconselhar um plano terapéutico que seja
seguro ndo so para a lactante, como para o lactente. E de extrema preocupagdo que
os farmacos prescritos pelo médico e/ou aconselhados pelo farmacéutico, sejam
seguros e compativeis com a amamentagao, de forma a minimizar os potenciais riscos
para o lactente.

Desta forma, ira ser abordado de seguida o papel do farmacéutico neste contexto
e as contribuigcdes que a sua situacao profissional pode oferecer.

Em primeiro lugar, o farmacéutico é responsavel pela avaliagdo da compatibilidade
dos farmacos com a amamentacgao. Deve possuir o conhecimento cientifico sobre as
carateristicas do farmaco, como a estrutura quimica, propriedades farmacocinéticas e
farmacodinémicas, de forma a determinar a seguranga do mesmo. Além disso, deve
saber identificar a existéncia de alternativas farmacoldgicas que sejam mais seguras
e apresentem menor risco de transferéncia para o leite materno. Desta forma, caso
sejam medicamentos sujeitos a prescricao médica, o ajuste da terapéutica deve ser
discutido com o médico. Se forem medicamentos ndo sujeitos a receita médica, o
farmacéutico tem total responsabilidade de aconselhamento e ajuste de terapéutica
(73,85).

Em seguida, apos prescrigdo farmacolégica médica ou aconselhamento
farmacéutico, o farmacéutico é responsavel por orientar a lactante acerca do uso
adequado do farmaco. Isto €, fornecer as informag¢des adequadas acerca da dosagem
correta a ser administrada, a frequéncia de administracdo, a forma de administracao,
bem como, a duracio do tratamento. A informacéo sobre possiveis efeitos adversos,
também ¢é de extrema importancia, uma vez que alertando a lactante sobre os
mesmos, permite uma melhor monitorizagao (73,85).

Tal como num utente que nao esteja a amamentar, a identificacdo de interagdes
medicamentosas, também deve ser avaliada e identificada numa lactante. Durante a
amamentacdo, € necessario levar em consideracdo possiveis interacoes
farmacoldgicas que possam ocorrer entre o farmaco prescrito e outros farmacos que

a lactante possa estar a consumir. Ao avaliar possiveis interagdes, € possivel fazer
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um ajuste da terapéutica ou identificar possiveis alternativas mais favoraveis, de forma
a minimizar os riscos tanto para a lactante, como para o lactente (39, 86).

A monitorizagdo e o acompanhamento apds a prescricdo, sdo também funcgdes
importantes do farmacéutico, uma vez que, como referido anteriormente, muitas vezes
este é o profissional de saude que se encontra mais proximo do utente. Pode ser feito
um acompanhamento regular de forma a avaliar a eficacia do tratamento, detetar
precocemente efeitos adversos e propor alteracbdes favoraveis ou aconselhamento
meédico, assim como, estar disponivel para o esclarecimento de possiveis duvidas ou
recomendacao de agdes adicionais (39, 86-87).

Por fim, a educagao para a saude, € um papel também bastante importante e que
deve estar sempre presente no ato profissional de um farmacéutico. Muitas vezes o
fornecimento de informacdes basicas sobre praticas de alimentagcdo adequadas,
higiene pessoal, estilo de vida saudavel e medidas preventivas de doencas
contribuem para uma diminuicdo da necessidade de uso de farmacos durante a
amamentagao, contribuindo assim para o bem-estar geral, ndo s6 da mae como do

bebé durante este periodo (87).

10.1. O Site e-lactancia: Vantagens e Desvantagens

O site e-lactancia, € uma importante ferramenta online voltada para profissionais
de saude, especialmente farmacéuticos, que desempenha um papel fundamental na
orientagdo sobre o uso seguro de medicamentos durante a amamentagao. O site,
disponivel em varios idiomas, fornece informagdes sobre a compatibilidade de
farmacos com a amamentacéao, auxiliando na tomada de decisdes informadas.

A importancia do site e-lactancia para o exercicio farmacéutico é imensuravel. O
conhecimento sobre os riscos e beneficios dos medicamentos durante a
amamentacgao, é essencial para garantir a seguranga tanto da mae quanto do lactente.
O acesso a informagbes confidveis e atualizadas pode ajudar o farmacéutico a
fornecer aconselhamento preciso as lactantes (88-89). Uma das principais vantagens
do site, € a sua abordagem baseada em evidéncia cientifica. A equipa responsavel
pelo site, analisa uma vasta gama de pesquisas e estudos cientificos para avaliar a

seguranga do uso de medicamentos durante a amamentagao. Isto proporciona aos
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farmacéuticos acesso a informacdes atualizadas e confiaveis, permitindo uma tomada
de decisao fundamentada e personalizada (89-90).

Além disso, o site e-lactancia oferece uma interface intuitiva e facil de utilizar. Os
usuarios podem pesquisar medicamentos especificos e obter informacgdes sobre a sua
classificagdo, em relagdo a sua seguranga durante a amamentagao. Isso facilita o
acesso rapido a informacdes relevantes no momento da prescricdo ou
aconselhamento (88,90).

Porém, é importante ressaltar, que o site apresenta algumas limitagbes e
desvantagens. Primeiro, a disponibilidade de informagao poder variar para diferentes
farmacos, dependendo da disponibilidade de estudos cientificos sobre os mesmos.
Isto pode levar a lacunas de informagédo para alguns farmacos menos estudados
durante a amamentacéo (88).

Além do mais, o site ndo substitui a consulta individualizada com um profissional
de saude mais especializado, isto €, um médico. Embora fornega informacdes
valiosas, € essencial considerar o contexto clinico de cada paciente, como a sua
condicao de saude, historial médico e outros fatores relevantes (88).

Assim, apesar de ser uma ferramenta bastante vantajosa no decorrer da atividade
farmacéutica, € necessario, ter sempre em consideragcao todas as carateristicas

envolventes da lactante e do lactente.

50



11. Conclusao

O principal objetivo desta dissertagdo consistiu em fazer um resumo sistematico
de informacao relativa a administracdo de farmacos a mulheres adultas a amamentar.

No decorrer do processo foi possivel verificar a escassez de informacédo em torno
do tema inicial, o que indicia a desinformagao dos profissionais de saude e da
populagcdo em geral. Esta facto comprova a necessidade da elaboragdo de mais
estudos cientificos sobre os farmacos existentes e a sua seguranga durante a
amamentacao, de forma a garantir o sucesso da mesma, sem colocar em risco a
saude da lactante e do lactente.

Sendo o farmacéutico o profissional de saude com mais acesso a populagao em
geral, é essencial que este seja capaz de aconselhar e garantir o sucesso da
amamentacéo, durante a toma de farmacos. E também necessario que este tenha os
conhecimentos necessarios para fazer o aconselhamento de farmacos que sejam
compativeis com a amamentacgao.

Como vimos ao longo do texto, esta decisao recai sobre inumeros fatores, ndo sé
relativos a lactante e ao lactente, mas também ao leite materno e ao farmaco em
consideragao. O farmacéutico tem de saber fazer a interligagdo entre todos estes
fatores e aconselhar junto do médico, no caso de medicamento sujeito a receita
médica, e da lactante, caso seja um medicamento ndo sujeito a receita médica, o
farmaco que seja mais vantajoso para a lactante e o lactente.

O passo mais importante neste processo € a excre¢cao do farmaco para o leite
materno, uma vez que a quantidade excretada estara diretamente ligada a quantidade
de farmaco que é ingerido pelo lactente. Como tal, o farmacéutico deve dominar toda
a farmacodinamica do farmaco, de forma a conseguir interpretar a quantidade deste
que sera excretada para o leite materno e que chegara ao organismo do lactente.

Embora este tema tenha vindo a ser mais estudado nos ultimos anos ainda existem
muitas lacunas de informacdo, o que influencia a tomada de decisbes, nao
contribuindo para o incentivo e a manutencdo da amamentagdao. Tendo em conta
todos os beneficios observados na amamentacao, tanto para a lactante como para o
lactente, é de extrema importancia preservar este ato durante o maior tempo possivel

e o farmacéutico tem um papel bastante importante neste assunto.
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O aconselhamento e a monitorizacdo da lactante apés a administracdo do
farmaco, é um trabalho que deve ser feito ndo sé com o médico, mas também com o
farmacéutico, geralmente mais préximo e que trara mais tranquilidade e seguranga a
lactante, fazendo com que esta mantenha a terapéutica sem existir a necessidade de
cessar a amamentacao.

Em suma, o conhecimento é a base do aconselhamento e do apoio a mulher a
amamentar. Este conhecimento tem de continuar a ser alargado e devem fazer-se
mais pesquisas sobre a seguranga dos farmacos para os lactentes e sobre a sua
farmacocinética e farmacodinamica tanto no organismo da lactante, como no
organismo do lactente. O acesso a informagao por parte dos farmacéuticos tem vindo
a ser facilitado, com o surgimento de novas ferramentas informaticas. No entanto, é
necessario haver mais evidéncia clinica e estudos cientificos que suportem estas

ferramentas e fornegcam mais informacao.
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