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RESUMO

SILVA, L. N. FARMACOS QUE INTERFEREM NA LACTACAO. 2014. 60p.
Monografia (Graduacdo do Curso de Bacharelado em Farmdcia) Universidade Federal de
Campina Grande, Centro de Educacdo e Satide, campus Cuité.

A melhor forma de nutrir e deixar o bebé imunizado continua sendo o aleitamento materno.
No entanto, existem alguns problemas denominados transtornos da lactacdo, que podem
impedir de alguma forma essa pratica, porém com uma andlise da forma com que a mae esta
amamentando pode-se diagnosticar se esse transtorno, que na maioria das vezes é abordado
pelas maes como pouca producdo de leite é realmente um transtorno da lactogénese ou apenas
uma técnica de amamentacio errOnea que a mae estd realizando. Quando h4 a necessidade
real da introducdo de farmacosgalactagogos (antagonistas dopaminérgicos), sdo utilizados na
pratica clinica comumente Metoclopramida e Domperidona. J4 quando a pritica do
aleitamento materno colocar em risco a saide da crianga deve-se suprimir a lactogénese,
utilizando para este fim os farmacos Inibidores (agonistas dopaminérgicos), onde destaca-se
por seu maior uso a Cabergolina, um derivado do Ergot. Este trabalho de revisdo teve como
objetivo compilar dados importantes sobre esses medicamentos que interferem na lactagdo,
buscando pesquisas em dados nas Bibliotecas Virtuais em Saide (BVS), indexadas na base de
dados LILACS e SCIELO, Bireme, ScholarGoogle, Sience direct e o Portal CAPES. Foram
encontrados alguns trabalhos que relatam o uso bem sucedido desses medicamentos quando
houver verdadeiramente a necessidade, os quais se utilizaram critérios de inclusio e exclusao
para este trabalho. Os artigos de revisdo mostraram que os medicamentos estudados sdo sim
alternativas, tanto para os distirbios da lacta¢do, quanto para a inibicdo da mesma, porém,
necessita-se de mais estudos para se compreender todo o mecanismo envolvido, diante de
varias condicoes de satde das maes.

Palavras-chave: Aleitamento materno, Galactagogos, Prolactina.



ABSTRACT

SILVA, L.N. DRUGS AFFECTING THE LACTATION. 2014. 60p. Monograph
(Undergraduate Course of Bachelor of Pharmacy) Federal University of Campina Grande,
Center for Education and Health, Cuité campus.

The best way to nourish and leave the baby immunized still breastfeeding. However, there are
some problems called lactation disorders, which can somehow prevent this practice, but with
an analysis of the way in which the mother is breastfeeding can diagnose whether this
disorder, which most often is approached by mothers as low milk production is actually a
disorder of lactogenesis or just a technique of erroneous breastfeeding that the mother is
doing. When there is a real need to introduce galactogogues drugs (dopamine antagonists), are
commonly used in clinical practice Metoclopramide and Domperidone. Already when
breastfeeding endanger the child's health should be deleted lactogenesis, using for this
purpose the inhibitors drugs (dopamine agonists), which stands out for its ultimate use to
Cabergoline, a derivative of Ergot. This literature review aimed to compile important data on
these drugs that interfere with lactation, seeking research data in the Virtual Health Library
(VHL), indexed in LILACS and SCIELO, Bireme ScholarGoogle, direct Sience and CAPES
Portal database. Some studies reporting the successful use of these medications when there is
truly a need, and this was used for inclusion and exclusion criteria for this study were found.
Review articles showed that the drugs studied alternatives are yes, both disorders of lactation,
and for the inhibition of the same, however, it requires further studies to understand the entire
mechanism involved in front of several health conditions of mothers.

Keywords:Breastfeeding, Galactogogues, Prolactin.
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1  INTRODUCAO

O leite materno é fundamental para a saide da crianca pela sua disponibilidade de
nutrientes e substncias imunoativas. A amamentagdo favorece a relagdo afetiva mae-filho e
o desenvolvimento da crianca, do ponto de vista cognitivo e psicomotor. Apresenta, também,
a propriedade de promover o espacamento das gestacdoes e de diminuir a incidéncia de
algumas doencas na mulher (BRASIL, 2010).

Segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (2001), o tempo minimo para a
amamentacgdo € de seis meses e complementar até os dois anos de idade.

Podem existir alguns problemas relacionados com a lactogénese, fazendo com que
algumas mulheres necessitem de orientacdo. H4 mulheres que produzem pouquissima
quantidade de leite materno, onde ndo se consegue obter a quantidade suficiente para atender
as necessidades nutricionais da crianga (BUNIK et al., 2011).

Dentre as causas que mais contribuem para o desmame estdo os multiplos papéis que a
mulher desempenha na sociedade moderna, o surgimento de produtos lacteos exclusivos para
lactentes, a valorizacdo da mama como simbolo sexual, a escassez de programas educativos
eficientes, a pega e as posi¢des incorretas, maes portadoras de doencas infecciosas, problemas
de mamas e mamilos, uso de farmacos, retorno da mae ao trabalho, baixa condi¢do
socioecondmica e crengas populares (BARROS et al., 2009 apud AGRELI, 2010).

Dentre as dificuldades mais frequentes relatadas pelas maes, esta percepc¢do de baixa
producao de leite (CHAVES et al., 2008). Quando ha insuficiéncia de leite, o bebé nao fica
saciado apds as mamadas, chora muito, quer mamar com frequéncia, faz mamadas muito
longas e ndo ganha peso adequadamente (< 20 g por dia). O baixo nimero de mic¢des por dia
(menos que seis a 0ito) e evacuacdes infrequentes, com fezes em pequena quantidade, secas e
duras, sdo indicativos indiretos de pouco volume de leite ingerido (GIUGLIANI, 2004).

Segundo Chaves; Lamounier (2004) muitos farmacos sdo utilizados para estimular a
producio de leite, como outros podem inibir, dentre tipos diversos podemos citar:

1. Estimulantes: Galactogogos, metoclopromida, domperidona, etc;

2. Inibidores: Estrogénios, dlcool, nicotina, alcaloides do ergot, pseudo-efedrina, etc.

Os farmacos galactagogos podem ser utilizados para iniciar a producdo do leite
materno ou para que se possa continuar essa producgdo, isso quando ja se foi tentado vérias
formas conhecidas para esse fim, como avaliacdo da frequéncia e das técnicas de

amamentagcdo (pega adequada do complexo aureolo-mamilar e esvaziamento da mama).
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Quando nd3o houver mais nenhuma op¢do para que se possa provocar esse aumento na
producdo lictea ou a sua prépria sintese, dai entdo parte-se para um tratamento
medicamentoso (BUNIK et al., 2011).

Os farmacos galactagogos mais utilizados na clinica sdo metoclopramida e
domperidona, sendo mais eficientes em maes de criancas pré-termo (PEREIRA; TOLEDO,
2008).

Apesar da existéncia de farmacos que podem auxiliar na producdo do leite
aumentando ou diminuindo/inibindo esta, deve-se incentivar incansavelmente a amamentacao
(CHAVES et al., 2008).

Em determinadas situagcdes, o leite materno pode causar danos a satide infantil e
materna, transmitindo substancias prejudiciais e até mesmo levando a morte, como € o caso
da transmissao vertical do HIV da mae para o filho (MEIRA, 2008).

H4 circunstancias em que a crianca € portadora de condi¢des congénitas, para as quais
o leite materno, pela sua composicdo, pode trazer graves prejuizos a satde do lactente, como é
o caso das portadoras galactosemia, fenilcetontria, entre outros, para as quais o aleitamento
materno devera ser total ou parcialmente contraindicado (MEIRA, 2008).

Os farmacos em estudo irdo de alguma forma ajudar nos transtornos da lactagcdo
vivenciado comumente pelas mulheres no dia-a-dia pés-parto. Portanto, como o farmacéutico
estd inserido na drea da satde e podera se deparar com fatos deste contexto, tanto no hospital,
como na farmdcia ou em outros ambientes de trabalho, o conhecimento da importancia da
amamenta¢do, bem como dos fatores que contribuem ou ndo para que haja execugdo dessa
prética sdo de grande importancia para essa profissao.

Além disso, o uso desses farmacos que sdo rotineiramente prescritos faz-se
indispensdvel a participacdo efetiva do farmacéutico, pois no tratamento farmacolégico em
questdo ha, sem duvidas, a necessidade de orientacdo para uma terapia realizada e finalizada
com sucesso.

O profissional farmacéutico deve saber quando se deve ou ndo buscar tratamento
farmacolégico e conhecer sobre esses farmacos ao ponto de julgar quando estes sdo
adequados ou ndo para os transtornos da lactacdo, bem como, saber instruir a lactante em qual

a melhor forma para agir frente ao problema que estd vivenciando no momento.
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2 JUSTIFICATIVA

A lactagdo, como processo imprescindivel para a vida, e como forma de garantia da
sobrevivéncia da espécie, deve ser melhor compreendida, pois muitas maes deixam de
amamentar, na maioria das vezes, por falta de conhecimento, ou até mesmo por ndo saber a
que profissionais recorrer. Existem também as maes que, mesmo ao deixar de amamentar, por
algum motivo patoldégico, continuam a produzir o leite, o que de certo modo pode causar
incomodo as mesmas, mas que pode-se encontrar um tratamento adequado.

Sendo assim, o interesse pelo tema proposto nesse estudo parte da consideracdo de
problemadticas envolvidas no processo de lactacdo, que estdo presentes constantemente em
nossa realidade.

O trabalho € importante também a partir do momento em que podemos evidenciar na
literatura dados que comprovem a necessidade de orientagdo sobre as alternativas de como
continuar a lactacio, ou quando necessdrio, inibir a lactogénese.

Nesse contexto, o trabalho se justifica, pois apresenta importantes pontos, que podem
servir de base para outros trabalhos, como fonte de informagdes tanto para estudante, quanto

para outros profissionais da 4rea de satde.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

e Realizar revisdo bibliogrifica sobre os firmacos que interferem na lactagdo.

3.2 Objetivos Especificos

e Expor os farmacos utilizados pela clinica médica para o tratamento farmacoldgico dos

transtornos da lactacdo;

e Analisar os mecanismos de acdo, farmacocinética, posologia e presenca de efeitos

indesejdveis nesses medicamentos;

e Reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre os fairmacos galactagogos, bem como
os inibidores da lactacdo, de maneira sistemdtica e ordenada, para que venha a

contribuir para o aprofundamento do tema proposto.
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4 METODOLOGIA

Para que se tenha uma revisao literdria sobre determinado assunto, se faz necessario o
levantamento de questdes de modo que as buscas tenham um foco e um objetivo embasados
no que se deseja estudar (FERINO, 2012). Questionou-se a respeito do tema escolhido:

- Pode-se utilizar algum medicamento como alternativa de aumentar a produgdo de leite em
mulheres puérperas? Quando utiliza-los? Existem alternativas?

- Existe alguma necessidade de utilizar os inibidores da lactagdao? Quando?

- Mulheres que ndo estiveram gravidas podem desenvolver a lactogénese?

- Quais os estudos mais recentes com relagdo a tematica?

Segundo Prodanov; Freitas (2013), a revisdo da literatura demonstra que o pesquisador
estd atualizado nas ultimas discussdes no campo de conhecimento em investigacdo,
diferenciando a revisao literaria de uma coletanea de resumo ou uma “colcha de retalhos” de
citagdes.

De acordo com Mendes et al,. (2008) a revisdo integrativa tem como propdsito inicial
obter um profundo entendimento de um determinado fenomeno baseando-se em estudos
anteriores. Sendo assim, esse método de pesquisa permite a sintese de multiplos estudos
publicados e possibilita conclusdes gerais a respeito de uma particular drea de estudo.

De acordo com Ferino (2012), o estudo literario integrativo, constitui-se das seguintes
etapas:

Primeira etapa: estabelecimento do tema e da hipotese (problema);

Etapa primordial e importantissima para o desenvolvimento de uma revisdo literdria bem
elaborada.

Segunda etapa: estabelecimento de critérios de inclusdo / exclusdo de estudos
Etapa dependente da anterior, ou seja, a abrangéncia do assunto escolhido juntamente com sua
problematica determinara o nivel de seletividade do revisor quanto a literatura a ser incluida.

Terceira etapa: definigdo das informagoes a serem extraidas dos artigos selecionados

Souza (2010) afirma que nessa etapa para extrair os dados dos artigos selecionados,
faz-se necessdria a utilizagdo de um instrumento previamente elaborado capaz de assegurar
que a totalidade dos dados relevantes seja extraida, minimizar o risco de erros na transcri¢ao,
garantir precisdo na checagem das informacgdes e servir como registro.

Quarta etapa: andlise dos resultados

Essa etapa refere-se a andlise detalhada dos dados para garantir a validade da revisao.
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Quinta etapa: discussdo e apresentacdo dos resultados

O revisor fundamentado nos resultados da avaliagdo critica dos estudos incluidos
realiza a comparacdo com o conhecimento tedrico, a identificacio de conclusdes e
implicagdes resultantes da revisdo integrativa (MENDES, 2008).

O presente trabalho foi realizado de forma a conter as informac¢des mais atualizadas a
respeito dos farmacos que podem interferir na lactacdo. Esses firmacos sdo considerados
como tratamento alternativo para o estimulo na producdo do leite, ou para inibicdo desta
(quando for necessdria). Expde-se também o mecanismo de acdo desses firmacos, bem como
as suas contraindicagdes.

Priorizaram-se para esta revisdo artigos, livros e periddicos eletronicos publicados o
quanto mais recentemente, tendo inicio em 2003 até os artigos atuais de 2014.

O levantamento bibliografico foi realizado através de bibliografia especializada obtida
por pesquisas em sites de busca como: Periddicos CAPES, SCIELO, ScholarGoogle, Sience
Direrect, Lilacs e Bireme nos ultimos 11 anos, utilizando as seguintes palavras chaves:
Galactogogos e inibidores , fisiologia da lactacdo, medicamentos na amamentagao,
manutencao da lactacdo, galactagogues and lactation.

Os aspectos importantes abordados nesta revisdo foram para levantar os principais
problemas relacionados com a amamentacio e avaliar as possiveis intervengdes

medicamentosas relevantes que possam contribuir para a saide do bebé e da mae.

4.1 Critérios de inclusio

S6 obteve-se éxito na escolha do material se o acervo de arquivos dos estudos
escolhidos para esta revisdo: livros, artigos, monografias, dissertacdes, teses, se suas
publicagdes corroborassem com o que se pretendeu na pesquisa, como 0s anos estipulados
(2003-2014) e fontes com credibilidade comprovada, para que tenhamos uma amostra
confidvel e conveniente. Também se acrescentou arquivos cldssicos, quando foram

considerados indispensaveis para o trabalho.
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4.2 Critérios de exclusdo

O n3o engajamento nos requisitos bdsicos, como a faixa de ano estipulada e as
referéncias confidveis, ndo estaria validado para ser utilizado no trabalho de conclusdao de

curso, mesmo que estivessem de acordo com as palavras-chave utilizadas na pesquisa.
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5 REFERENCIAL TEORICO

5.1 ALEITAMENTO MATERNO

O aleitamento materno é um fendmeno multidisciplinar e pluri abrangente. Diz
respeito a vérias ciéncias, desde a enfermagem, a medicina, a fonoaudiologia, a bioquimica,
as ciéncias sociais € humanas e a psicologia, (...) estd no contexto da mulher, do pai, da
familia, da sociedade, dos empregados, dos patrdes, dos governantes e sem didvidas um
problema de todos (PEREIRA 2006, apud JUNQUEIRA, 2011).

O AM ¢ uma das maneiras mais eficientes de atender os aspectos nutricionais,
imunolégicos e psicolégicos da crianca em seu primeiro ano de vida. E uma pratica natural e
eficaz. Um ato, cujo sucesso depende de fatores histdricos, sociais, culturais, e psicoldgicos
da puérpera e do compromisso e conhecimento técnico cientifico dos profissionais de satde
envolvidos na promocao, e incentivo ao aleitamento materno. Estima-se que a promog¢do da
amamentagcdo exclusiva poderia salvar um milhdo de vidas por ano nos paises em
desenvolvimento (SOARES; PINHEIRO, 2010).

O periodo puerperal € um momento delicado, uma vez que requer aprendizagem e
observacdo da mae para compreender e satisfazer as necessidades do seu beb€, bem como
habilidades deste para demonstrar suas preferéncias, comportamento e até dificuldades. Desta
forma, exige atencdo e cuidados especiais da equipe de saide, bem como uma avaliagdo mais
criteriosa da amamentacao (SANCHES, 2010).

Sao indmeros os obstaculos, como mitos, crengas e tabus absorvidos por maes, durante
toda a sua formacdo cultural, no que diz respeito ao aleitamento materno, tais como produg¢ao
insuficiente de leite, leite fraco, bebé sempre chorando, prejuizo da estética corporal, dor nos
mamilos, ingurgitamento mamdério e assim por diante (MILITAO; SOUZA, 2001 apud
SOARES; PINHEIRO, 2010).

O acompanhamento multidisciplinar de profissionais da saude pode evitar que haja o
desmame precoce, contudo, 0 mesmo continua a acontecer, o que faz com que seja um fator

negativo para a sociedade, ao se estabelecer uma relacdo com a mortalidade infantil.
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Nesse sentido, percebe-se a necessidade dos profissionais de saide na assisténcia a
puérpera, reforcando a ideia de que os mesmos devam se interessar nos estudos que

apresentem conhecimentos técnico-cientificos, sendo eles os mais atualizados possiveis.

5.2 ALEITAMENTO MATERNO E SEUS BENEFICIOS

O leite materno € um alimento natural que apresenta, em sua composi¢cdo, todos os
nutrientes necessarios a crianca nos seis primeiros meses de vida. Além de ser facilmente
digerido e assimilado pelo lactente, € livre de impurezas e estd sempre a temperatura ideal;
muito mais econdmico do que as foérmulas industrializadas, promove o melhor
desenvolvimento fisico e mental além de conferir protecao contra diarreias e mortes por
doencas infecciosas (VANNUCHI et el, 2005).

Segundo Toma e Rea (2008), bebés amamentados exclusivamente apresentaram
menor morbidade por diarreia em comparacdo com aqueles que receberam aleitamento
materno junto com alimentos complementares aos 3 a 4 meses.

Para Cota (2011), a amamentacdo natural € de primordial importancia para o
desenvolvimento dentofacial, favorecendo a obtencao de uma oclusdao normal.

Rocha (2010) pontua os seguintes beneficios do leite materno:

v Crescimento, desenvolvimento cognitivo e aspectos psicologicos;

<

Menor risco de obesidade;

<

Menor risco de adquirir Diabetes Mellitus tipo II e outros fatores de risco
cardiovasculares;

Imunidade e protecao das infec¢des;

Menor risco de doengas alérgicas (teoria inconclusiva);

Menor risco de doengas celiacas;

SN NEE NN

Menor risco de neoplasias.

O AM ndo trés beneficios apenas para a crianga, mas também € vantajoso para a mae e
para a familia.Dentre as vantagens da amamentacdo para a mae, sdo frequentemente citadas, a
aceleracdo da perda de peso ganho na gravidez e da involucdo uterina pds-parto, a protecdo
contra anemia, decorrente da amenorreia puerperal mais prolongada, a menor incidéncia de

cancer de mama e de ovario, entre outras (PARADA, 2005).



23

No que se refere a familia, as vantagens da amamentagdo estdo relacionadas com o
custo, a praticidade e o estimulo ao vinculo do bindmio mae-filho. Ressalta-se que
principalmente nos paises em desenvolvimento € de suma importancia que a orientacdo sobre
a alimentacdo do lactente seja adequada a sua condi¢@o socioecondmica, de modo a informar
os beneficios da lactacdo, como iniciar a alimentacdo complementar, como escolher os
alimentos de acordo com os recursos disponiveis e com as necessidades da crianga

(MARQUES, 2011).

5.3 COMPOSICAO DO LEITE MATERNO

Desde o inicio da existéncia da humanidade, ha aproximadamente 200 milhdes de
anos, a amamentacdo tem sido a forma de garantia da sobrevivéncia da espécie devido aos
nutrientes e fatores imunoldgicos transmitidos pelo leite materno. Neste periodo, a
composi¢ao do leite humano adequou-se as necessidades dos lactentes, estabelecendo perfeita
relac@o nutricional e imunolégica espécie-especifica (CHAVES et al., 2007).

A composicao nutricional do leite materno, em relacdo aos micronutrientes, é variada
e esta variacdo € influenciada por varios fatores, tais como: genética, nutricio materna,
periodo de lactacdo, e pode ainda ocorrer pela variacdo entre grupos étnicos (MORGANO,
2005 apud BALDAN et al., 2013).

O leite materno é composto por gordura, acdcar, vitaminas, dgua, ferro, proteina,
enzimas, sais e anticorpos (FERRO et al., 2009).

O colostro apresenta maiores concentragdes de proteinas, sédio e cloro, e menores de
potassio, carboidratos e gordura; fornece 67 kcal/dL, € rico em imunoglobulinas, lactoferrina
e leucdcitos. A fase transicional compreende do sétimo dia até duas semanas pds-parto,
quando o colostro tem sua composi¢ao modificada no decorrer dos dias, com diminui¢do da
concentracdo de imunoglobulinas e proteinas, aumento de lactose e gorduras, até atingir as

caracteristicas de leite maduro (MATUHARA; MAGANUMA, 2006).
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54 FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A PROMOCAO DO ALEITAMENTO
MATERNO EXCLUSIVO

A promocdo do Aleitamento Materno Exclusivo (AME) € de grande importancia para
a saide materna e do bebé, este tem sido amplamente incentivado pelo Ministério da Satde
até os seis meses de vida da criancga, pois contém todos os nutrientes necessirios para o

desenvolvimento nessa fase (BRASIL, 2010).

5.4.1 FATORES RELACIONADOS AOS PROGRAMAS PUBLICOS VOLTADOS A
PROMOCAO DO AME E PRATICAS PROFISSIONAIS

A partir da década de 1990 vérias normatizacdes e acdes foram desencadeadas a nivel
nacional e internacional, com o objetivo de ampliar a divulgacdo dos beneficios e a pratica do
aleitamento materno (CIAMPO, 2008 apud MULLER, 2010).

Segundo (MULLER, 2010) os programas incentivadores do AME que se destacam
sdo: Declaracio de Innocenti, a instituicio da semana mundial de amamentacido, o
estabelecimento da Norma Brasileira de Comercializacio de Alimentos para Lactentes e
Criangas de Primeira Infancia (NBCAL), a Iniciativa Hospital Amigo da Crianca (IHAC), e a
revigoracao dos programas de puericultura em unidades bdsicas de sadde.

Outros programas também foram implementados com possiveis repercussdes positivas
ao AM, tais como, a Iniciativa Unidade Bdsica Amiga da Amamentacio (IUBAAM), o
Programa de Humanizacio no Pré Natal e Nascimento (PHPN) e mais recentemente a Rede
Amamenta Brasil (MULLER, 2010).

Apesar das inumeras vantagens apresentadas pelo AME para o beb€, mae e a familia
em geral, o Brasil ainda ndo conseguiu atingir o recomendado pela Organizacio Mundial de
Satide, embora tenha tido progresso nas ultimas décadas (LANA, 2001 apud POZZEBON et
al., 2013).

Em 2007 a taxa de Obitos para cada mil criancas nascidas vivas passou de 47,1 mortes
para 19,3, ou seja, reduziu 59,7%, colocando o Brasil em 16° lugar de um total de 68 paises

(ONU). Mas a meta imposta para 2015 é de 14,4 mortes a cada mil nascidos vivos, sendo
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ainda necessdrias novas medidas preventivas para melhorar os resultados (LEAL, 2010 apud
POZEEBON et al. ,2013).

Diante de estudos tdo recentes podemos constatar que ainda torna-se necesséria a
criacio de novas estratégias e acdes que englobem ao estimulo da amamentacio,
principalmente nos primeiros seis meses de vida do bebé, a fim de reduzir o indice da

morbimortalidade infantil.

5.4.2 FATORES QUE LEVAM AO DESMAME PRECOCE

As dificuldades na amamentacdo sao as causas responsaveis para que ocorra o
desmame precoce, elas sdo consideradas por varias mdes como os agentes culpados por esse
desacerto. Uma das razdes mais comuns para o insucesso da amamentacido € o facto de as
maes acreditarem que ndo tém leite o suficiente ou entdo terem tido alguma dificuldade em
amamentar (GALVAO, 2006 apud JUNQUEIRA, 2011).

Junqueira (2011) cita os seguintes fatores como razdes comuns para o abandono da

Lactacao:

Ingurgitamento Mamario — reflete falha no mecanismo de auto-regulagdo da
fisiologia da lactacdo, resultando em congestio e aumento da vascularizacio, actimulo de leite
e edema devido a obstru¢do da drenagem linfatica pelo aumento da vascularizacido e
enchimento dos alvéolos. O aumento de pressdo entre os ductos faz com que o leite
acumulado se torne mais viscoso, originando o “leite empedrado” (SOARES, 2010).

Fissuras no mamilo — aparecem no inicio do aleitamento materno, a mulher pode
sentir uma discreta dor ou desconforto no inicio das mamadas, o que pode ser considerado
normal. No entanto, mamilos muito dolorosos e machucados, apesar de serem muito comuns,
ndo € um fato normal e na maioria das vezes € causado por ma-técnica da amamentag¢do. Uma
posicdo da mae e/ou do bebé€ que dificulta o posicionamento adequado da boca do bebé em
relacdo ao mamilo pode resultar em uma pega incorreta. Esta, por sua vez, interfere na
dindmica de succ¢do e extracdo do leite materno, podendo dificultar o esvaziamento da mama
elevar a diminui¢do da producdo do leite (WEIGERT, E.M.L et al., 2005 Apud SOARES,
2010).
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Mastites — ¢ um dos processos inflamatérios da mama, podendo ser acompanhado ou
ndo por uma infeccdo (SOARES, 2010).

A infeccdo da mama pode ser causada por bactérias presentes na boca do bebé. Pode
ser desencadeada por fissuras existentes nos mamilos. Ductos obstruidos e traumatismo da
mama, devida a posicdo incorreta da crianca ou e exaustdao por parte da mae. (JUNQUEIRA,
2011).

Mamilo plano e invertido — estes tipos de mamilos podem dificultar a pega correta no
inicio, mas ndo impedem a amamentacao (SOARES, 2010).

Existem os fatores relacionados ao bebé como: baixo ganho de peso, a crianca chora
muito, ndo pega o peito ou a crianca apresentar diarreia ou constipacdo. Também se pode
abordar a presenca dos fatores psicoldégicos da mae bem como o desejo de amamentar e

depressao (PEROTTONI; ALVES, 2009).

5.5 FISIOLOGIA DA LACTACAO

A lactogénese € um mecanismo que acontece, fisiologicamente, sem intercorréncias
para a maioria das mulheres ao longo da gestacdo, e tem continuidade no puerpério. Este
processo se inicia na hip6fise, glandula situada na base do cérebro e préxima ao hipotdlamo,
que secreta a prolactina em sua parte anterior, também chamada de adenohipé6fise (FERRO et
al., 2009).

O processo pelo qual a glandula mamadria desenvolve a capacidade de produzir leite, a
lactogénese, ocorre em duas etapas, sendo a primeira iniciada entre a 10* e a 22* semana de
gestacdo, denominada lactogénese I. Nesta fase, a mama estd pronta para produzir leite,
porém o faz em pequena quantidade devido a presenca de altos niveis de progesterona
produzidos pela placenta. Apds o parto ocorre a expulsdo da placenta seguida de queda
drastica dos niveis de progesterona e consequente elevacdo dos niveis séricos de prolactina.
Entre 24 a 48 horas a mama se torna intumescida por causa da migracdo de dgua atraida pela
forca hiperosmolar da lactose, com consequente dilatacdo dos alvéolos e ductos. Neste
momento inicia-se a lactogé€nese II, caracterizada pela secre¢cdo mais volumosa de leite. A
partir de entdo, a regulacdo da secrecdo de leite passa a ser realizada no préprio local da

producdo, ou seja, o controle, até entdo enddcrino, passa a ser autocrino. Nesta fase, chamada
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galactopoiese, o volume de leite secretado € determinado pelo estimulo produzido pelo
esvaziamento das mamas (CHAVES et al., 2008).

Ainda durante a gestacdo atuam sobre as mamas o estrogénio e a progesterona. Estes
hormonios suprimem a acdo da prolactina, mas, mesmo assim, ocorre a secrecdo de mais

alguns mililitros de prolactina por dia até o nascimento do bebé (FERRO et al., 2009).

5.5.1 PROLACTINA

A prolactina (PRL) é um peptideo de cadeia simples com 199 aminodcidos, contendo
trés pontes de dissulfeto. O gene que a codifica estd localizado no cromossomo seis e parece
ter se originado a partir de um ancestral comum, que também vém de outros genes de
proteinas relativamente homoélogas, como o hormonio do crescimento (GH), com o qual
apresenta uma analogia estrutural del6%. A prolactina atua principalmente na glandula
mamadria, iniciando e mantendo a lactacio (BERLANGA, 2006).

Na puberdade, os valores séricos de prolactina aumentam, associados a elevacdo do
estradiol. Durante o ciclo menstrual, seus valores sdo maiores na fase litea. Na gestacdo, a
prolactina pode aumentar 10 a 20 vezes o valor normal, de forma continua a partir do primeiro
trimestre. A secre¢do fisioldgica de PRL é pulsatil, obedecendo a um ritmo circadiano, com
picos durante a madrugada e apds ingestdo de alimentos. Sua vida média é de
aproximadamente 10 minutos (PIAZZA et al., 2005 apud NAHAS et al., 2006).

A prolactina humana é um hormdnio heterogéneo (com relacdo ao tamanho
molecular), sendo a forma monomérica de 23 KDa predominante tanto em individuos normais
como em pacientes com hiperprolactinemia sintomética. As outras formas circulantes sao os
dimeros de 50 KDa (big-prolactin) e as formas de alto peso molecular, com 150 e 170 KDa
(big-big prolactin ou macroprolactina). A estrutura da macroprolactina €, na maioria dos
casos, relacionada a presenca de imunoglobulinas circulantes que se ligam a prolactina com
graus de afinidade varidvel, que alteram suas propriedades funcionais, diminuindo sua
bioatividade e aumentando sua meia vida em circulacdo. Entretanto, a patogénese desse
complexo imunoglobulinaprolactina permanece desconhecida (TISKIEVICS et al., 2005).

A prolactina € secretada pelos lactotrofos adenohipofisdrios (RIDDLE et al., apud

LOPES, 2012). E classificada como um horménio circulante e um fator autocrino e paracrino.
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Suas principais agdes sdo caracterizadas como reprodutiva, metabdlica, osmorreguladora e
imunorreguladora. (BEN-JONATHAN et al., 2006 apud VOGEL, 2008).

A secrecao da PRL pode sofrer influéncia de diversos fatores, tanto estimulatérios
como inibitérios. A Dopamina (DA) produzida pelos neurdnios tidbero-infundibulares
hipotalamicos, € o principal fator de controle, exercendo inibicdo sobre a secrecdo de PRL
(MUSOLINO; PASSOS, 2005). Essa secrecdo aumenta marcantemente durante a gestacao e
lactagdo, devido principalmente ao estimulo de succdo do mamilo associado a redugdo da
inibicdo dopaminérgica (ARBOGAST; VOOGT, 1996 apud LOPES, 2012).

Entre os dias 7 e 14 da gestacdo, hd um aumento na expressdo das isoformas longa e
curta do PRL-R (receptor de PRL) no sistema nervoso central. Isso proporciona maior
transporte de PRL para o sistema nervoso central, o que promove alteracdes neuroenddcrinas
e neurobioldgicas no cérebro materno (GRATTAN, 2002 apud LOPES, 2012).

A PRL tem semelhancas estruturais e funcionais elevadas com outros dois hormdnios
polipeptidicos: hormoénio de crescimento (GH) e hormonio lactogénio-placentdrio (hPL)

(GOFFIN et al., 2005 apud VOGEL, 2008 ).

5.5.2 OCITOCINA

A ocitocina é um neuropeptideo sintetizado no nicleo paraventricular e supradptico do
hipotdlamo e é lancada para a circulacio através da neurohipéfise. E, também, secretada pelo
sistema nervoso central, funcionando como um neuromodulador (CAMPOS; GRAVETO,
2010). Estruturalmente, sua molécula tem conformac¢do em anel, de grande importincia na
determinacio de seus efeitos biolégicos (YAMAGUCHI et al., 2007). E composta por nove
aminodcidos (Cys-Tyr-Ile-Gln- Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH2) com uma ponte de enxofre entre
as duas cisteinas. A estrutura da ocitocina € muito semelhante a do outro nonapeptideo, a
vasopressina (AVP), a qual difere da ocitocina por dois aminodcidos (CALDWELL et al,,
2008 apud OLIVEIRA, 2014 ).

A liberacdo da ocitocina pela neuro-hipéfise ocorre de maneira pulsitil, e €
determinada por estimulos neuro-sensoriais como a suc¢do do mamilo. Por outro lado, o
etanol suprime a liberagdo da ocitocina (YAMAGUCHI et al., 2007).

A ejecdo do leite é causada por um reflexo neuroenddcrino, desencadeado pelo

estimulo da succdo mamilar que, conduzido pelos nervos sométicos e medula espinal, chega
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ao hipotdlamo. A produgdo de PIH € inibida e, possivelmente, é produzido um hormdnio
libertador de prolactina, resultando num pico de secrecdo de prolactina que estimula a
secrecdo alveolar de leite. Por outro lado, o reflexo condiciona a secre¢do de ocitocina pela
hipéfise posterior. A ocitocina estimula a contracdo das células mioepiteliais que circundam
os alvéolos mamadrios e a contragdo das paredes do canal galactéforo permitindo a chegada do
leite a0 mamilo. A ejeccdo do leite pode, ainda, ser estimulada por impulsos visuais, auditivos
e tateis (p. ex., o choro do bebé, o contato fisico). A estimulacdo adrenérgica (p. ex. devida a
situacoes de ansiedade) pode inibir a secrecdo de oxitocina e impedir a ejeccdo do leite

(FERNANDES, 2014).
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Figura 1: Estrutura quimica da Ocitocina. Fonte: DRUGS, 2014.

6 DOPAMINA

A dopamina € uma catecolamina sintetizada nos terminais dos neurdnios dopaminérgicos
a partir da tirosina. A etapa que limita a velocidade da sintese de dopamina e a conversao da
L-tirosina em L-diidroxifenilalanina (LEVODOPA) € catalisada pela enzima tirosina
hidroxilase, presente nos neurdnios catecolanérgicos (RODRIGUES; CAMPOS, 2006). A
dopamina liberada destes neurdnios € transportada pela veia porta hipofisaria para a glandula
pituitdria, onde interage com receptores D2 de dopamina, levando a uma depressdo da

secrecdo de prolactina (JUNIOR et al., 2006).
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Figura 2: Estrutura quimica da Dopamina. Fonte: DRUGS, 2014.

No neurdnio dopaminérgico a Tirosina € convertida em Levodopa, esta por sua vez é
rapidamente convertida em dopamina pela descarboxilase do L-aminodcido aromadtico. A
dopamina € transportada para o interior de vesiculas sindpticas localizadas nos terminais
nervosos por uma proteina transportadora e ali armazenada. A liberacdo da dopamina
armazenada ocorre por exocitose, por despolarizacdo da célula que ocorre pela entrada de
Ca’*. Na fenda sindptica, a dopamina liberada liga-se aos seus receptores pré ou pos-
sindpticos, sendo também recaptada por uma proteina carreadora especifica e a0 mesmo
tempo outra parte € degradada pelas agdes seqiienciais da monoamina oxidase (MAO) e da
catecol-O-metil transferase (COMT). Essa degradagao da origem a dois produtos metabdlicos,
o acido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) e o acido 3-metoxi-4-hidroxifenilacético (HVA),
principal produto do metabolismo da dopamina nos seres humanos. (GOODMAN; GILMAN
apud RODRIGUES; CAMPOS, 2006).
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Figura 3: Mecanismo de Acdo da Dopamina. Fonte: GOLAN, 2009.

6.1 RECEPTORES DOPAMINERGICOS

Os diferentes nimeros de sub-tipos de receptores da dopamina foram identificados,
mas pouco que se sabe sobre as fun¢des desempenhadas no SNC. Estdo divididos em duas
familias a D1 e a D2, que por sua vez engloba os receptores D1 e D5 e a D2 os D2, D3 e D5
(TURGWELL, 2008 apud BARBOSA, 2012).

O receptor D1 (D1R) encontra-se ligado a proteina G estimulatéria (GS) e aumenta os
niveis de AMP ciclico (AMPc) intracelular quando estimulado. A ativacdo dos D2R resulta na
inibicao da sintese e da liberacdo da PRL através de vias mediadas pelas proteinas G. Através
da proteina Gi ocorre inibicdo da atividade da adenil ciclase, resultando na reducdo da
transcricdo do gene da prolactina (PRL) (MUSOLINO; PASSOS, 2005).

A regulacio da PRL pela DA ¢é mediada pelo D2R. O D;R consiste em 1245
nucleotideos que codificam uma proteina com 415 aminodcidos. Estudos subseqiientes
identificaram um segundo cDNA com uma insercdo de 87 nucleotideos que codificam uma

proteina com 444 aminodcidos. Ambas as sequéncias se originam de um unico pedaco de
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gene de 5S0Kb, contendo 8 éxons, com 1 éxon codificando uma sequéncia nio traduzida.
Splicing alternativo remove o €xon 6 e gera duas variantes funcionais, a isoforma curta (D,S)
e a isoforma longa (D,L), que diferem em um residuo de 29 aminoécidos na terceira alca
citoplasmatica que estd envolvida com a ligacdo a proteina G (BEN, 2001 apud MUSOLINO;
PASSOS, 2005).

As isoformas dos receptores de dopamina exibem propriedades farmacoldgicas
similares e sdo co-expressas nas mesmas células mas, devido a ligacdo seletiva a proteina G,
podem apresentar diferentes funcdes. A ativacdo de qualquer isoforma nos lactotr6fos de ratos
medeia a supressdao do gene da PRL pela DA, ambas as formas inibem a adenil ciclase, mas
somente a isoforma D,S se encontra ligada negativamente a via de sinalizacdo da fosfolipase

C (BEN, 2001 apud MUSOLINO; PASSOS, 2005).

7 FARMACOS QUE INTERFEREM NA LACTACAO

Segundo Chaves et al. (2008), mecanismos fisiolégicos podem adaptar a producio de
leite as necessidades nutricionais dos lactentes. Os lactentes podem regular o volume de leite
produzido pela mae através dos seguintes mecanismos:

e Frequéncia das mamadas: um aumento na frequéncia das mamadas estd associado ao
aumento do volume de leite secretado.

e Esvaziamento completo das mamas: o esvaziamento mamario remove o IFL
permitindo maior secrecdo de leite. O esvaziamento mamadrio € crucial que a pega do
complexo auréolo-mamilar seja realizada de forma adequada pelo lactente. Este
procedimento também evita o trauma mamilar e consequente dor, sintoma associado a
inibicao do reflexo de ejecao.

Giugliane (2004) afirma que por outro lado, a dor, o desconforto, o estresse, a
ansiedade, o medo e a falta de autoconfianca podem inibir o reflexo de ejecdo do leite,
prejudicando a lactacdo.

Sdo raras as situagOes, tanto maternas quanto neonatais, que contraindicam a
amamentacdo. Todas elas convergem para um mesmo objetivo: prevenir a instalagdo de
doencas incuraveis causadoras de uma existéncia limitada, sofrida e/ou morte prematura da
crianca. Entre as contraindicacdes maternas encontram-se as mulheres com cancer de mama

que foram tratadas ou estdo em tratamento, mulheres HIV positivo, mulheres com distirbios



33

da consciéncia ou comportamento grave. Outras indicacdes maternas para a inibicdo da
lactacdo sdo: drogas, quimioterapia oncoldgica e radiofarmacos, hepatite, citomegalovirus,
lesdo mamadria por herpes simples, condi¢do clinica grave, recusa da mae em amamentar e
paciente submetida a ressec¢ao de sistema ductal terminal bilateral (MEIRA, 2008).

Foram estudados tratamentos farmacoldgicos para esses transtornos da lactacdo

aumentando-a e inibindo-a, quando for necessério (de acordo com as tabelas 1 e 2).

Quadro 1 — Farmacos usados clinicamente para induzir a lactacio ou aumentar o volume de

leite

Droga Dose Efeitos colaterais

Domperidona 10 mg, trés vezes ao dia Bem tolerado

Metoclopramida 10 mg, trés vezes ao dia Bem tolerado

Sulpirida 50 mg, trés vezes ao dia Sintomas extrapiramidais,

sonoléncia

Clorpromazina 25-100, mg, trés vezes ao Sintomas extrapiramidais,

dia sonoléncia

Fonte: CHAVES, R. G.; LAMOUNIER, J. A. (2004).

Quadro 2 — Farmacos que podem suprimir a lactagao

Farmacos
Estr6genos Pseudo-efedrina
Bromocriptina Alcool
Cabergolida Nicotina
Ergotamina Bupropriona
ergometrina Diuréticos
Lisurida Testosterona

Fonte: CHAVES, R. G.; LAMOUNIER, J. A. (2004)
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7.1  FARMACOS UTILIZADOS COMO GALACTAGOGOS

Galactagogos sdo substancias que auxiliam o inicio e a manutencdo da producdo
adequada de leite. Alguns autores tém adotado o termo galactogogo com o mesmo
significado (CHAVES et al., 2008).

O uso de galactagogos deve ser reservado para situacdes em que foram descartadas as
causas tratdveis de hipogalactia (p.ex. hipotireoidismo materno ou uso de medicamentos) e,
principalmente, apds avaliacdo da técnica de amamentacdo e de medidas que sabidamente
aumentam a producdo de leite, tais como maior frequéncia das mamadas e esvaziamento
adequado das mamas. Cabe ressaltar que a estimulacdo mecanica da regido aréolo-mamilar
pela succdo do lactente e a ordenha do leite sdo os estimulos mais importantes para a
manutenc¢do da lactagdo. Tais estimulos promovem a secrecdo de prolactina pela hipéfise
anterior e de ocitocina pela hipéfise posterior (BRASIL, 2010).

Na prética clinica, os farmacos usados como galactagogos, devido a sua seguranga,
sdo a metoclopramida e a domperidona. Nao ha evidéncias de que esses agentes estimulem a
producdo de leite em mulheres com niveis elevados de prolactina ou com tecido mamario
inadequado a lacta¢do. Contudo, elas sdo eficientes em muitas maes de criancas pré-termo
(recém-nascido com menos de 37 semanas de gestacdo) (CHAVES et al, 2008).
clorpromazina e sulpirida também sdo galactagogos, porém com uso muito limitado devido
um alto risco de efeitos colaterais (PEREIRA; TOLEDO, 2008).

De acordo com o Ministério da Sadde (2010), acredita-se que os galactagogos possam
trazer algum beneficio nas seguintes situacoes:

¢ Inducgdo da lactacdo em mulheres que ndo estavam gravidas como em maes adotivas ou

que aguardam seus filhos nascerem de uma barriga de aluguel;

e Relactacdo, que € o reestabelecimento da lactacdo apos o desmame;

e Aumento do suprimento insuficiente de leite decorrente de separacdo mae-filho por
doenca materna ou do lactente, como em maes de recém-nascidos pré-termo em
unidades de terapia intensiva neonatais.

O MS (2010) aponta alguns principios bdsicos para a prescri¢do dos galactagogos:

e Antes de utilizar qualquer substancia na tentativa de aumentar o suprimento de leite,
avaliar com cuidado as técnicas de amamentacao e o volume de leite materno;

e Informar a nutriz sobre a eficicia, a seguranga e o tempo de uso do galactagogo;
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e Avaliar as contraindicagdes do farmaco e informar a nutriz os possiveis efeitos
adversos;

e Observar o aumento ou ndo do volume de leite materno e o ganho ponderal do
lactente;

e Acompanhar a mae e o lactente, observando a ocorréncia de efeitos adversos;

e A metoclopramida ndo deve ser utilizada por periodo maior que trés semanas.

Alguns estudos mais antigos t€ém documentado um aumento nos niveis de prolactina
basal em mulheres com metoclopramida ou domperidona na amamentagdo. No entanto,
existem poucos estudos randomizados, cegos, controlados por placebo, desses agentes e estes
estudos sao pequenos (BUNIK et al., 2011).

Outros farmacos com relato de acdo galactagoga sdo o hormonio de crescimento e o
hormdnio secretor de tireotropina (TRH), porém ha necessidade de maior experiéncia clinica
para que sejam recomendadas com este fim. Produtos naturais, como o fenogreco (membro da
familia das ervilhas), chds de ervas e leite de coco, tém sido utilizados como recurso para
aumentar o volume de leite produzido, porém nao hid comprovacao cientifica de que esses

produtos sejam eficazes como galactagogos (CHAVES; LAMONIER, 2004).

7.1.1 MECANISMO DE ACAO

Os farmacos utilizados para este fim (galactagogos) agem bloqueando os receptores de
dopamina, resultando em aumento dos niveis séricos de prolactina com consequente aumento

da producdo de leite (CHAVES; LAMONIER, 2004).

7.1.2 METOCLOPRAMIDA

A Metoclopramida € usada no controle de nduseas e vOmitos, com reducdo dos
sintomas. Atua sobre o sistema nervoso central (SNC) e periférico, estimulando a motilidade
gastrointestinal, acelerando o esvaziamento gastrico. Aumenta o tonus e a amplitude das

contracOes gastricas e relaxam o esfincter pildrico, resultando no esvaziamento gastrico € no
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aumento do transito intestinal. A principal acdo € relacionada ao bloqueio dos receptores da
dopamina-2 (D2) no SNC (PORTELA et al., 2014).

A metoclopramida € administrada de forma oral e parenteral, apresentando rapida
absor¢do com niveis plasmdticos maximos em 2 horas apds administracdo. Sua
biodisponibilidade é de 80% e seus efeitos antieméticos se manifestam em 1-3 minutos. O
farmaco € excretado no leite materno, atravessando a barreira placentdria e a barreira
hematoencefilica. Apresenta Metabolismo hepatico (ANTIEMETICOS, 2012).

Como efeitos adversos a metoclopramida pode causar fadiga, sonoléncia e sedacdo;
nduseas ou diarreia; hiperprolactinemia (ANTIEMETICOS, 2012), podendo ocorrer
depressao, incluindo ideias suicidas, embora seja raro (BETZOLD, 2003).

Esse farmaco pode causar efeitos colaterais extrapiramidais, como tremor, bradicinesia
e outras reagdes distOnicas, principalmente nas maes (CHAVES; LAMONIER, 2004).

A dose mais utilizada para indugdo da lactacdo tem sido 10 mg, 3 vezes ao dia.
Contudo, dosagens de 10 mg, 2 e 4 vezes ao dia tém sido prescritas (CHAVES, 2008).

O aumento dos niveis séricos de prolactina e posterior producao de leite materno estao
relacionados com a dose. Num estudo com 37 mulheres no pds-parto, 15 mg de
metoclopramida por dia ndo estimulou a prolactina nem aumentou a oferta de leite, enquanto
que doses de 30 a 45 mg por dia resultou em aumentos significativos de prolactina na
secrecdo do leite materno. A diminui¢do gradual da dose € recomendada porque a cessagcao
rdpida por vezes, reduz a producdo de leite. Uma recomenda¢do é diminuir para 10 mg por
semana (BELTZOLD, 2003).

Foram publicadas apenas quatro estudos aleatorizados, cego, e cada um tem um
problema com o desenho, uma pequena amostra e/ou selec¢ao de pacientes € controlado por
placebo. Em um estudo randomizado controlado versus placebo realizado em 2008 em 20
maes no processo de estudo re-alimentacdo, metoclopramida ndo produziu um efeito
estatisticamente significativono ganho de peso: 10 maes receberam metoclopramida e 10
placebo; todos receberam um curso padronizado de aconselhamento técnicas de amamentacao
ideal . Estes resultados replicados num estudo anterior, com um total de S0matrizes. Em todos
os quatro estudos com maior qualidade ndo encontraram nenhuma diferenca nos volumes de
leite e /ou duragdo da amamentagdo entre metoclopramida e placebo (BUNIK et al., 2011).

Dentre os farmacos com propriedades galactagogas, a metoclopramida € o mais
estudado. Contudo, a maioria dos estudos ndo foi baseada nos principios modernos da
medicina baseada em evidéncia. Na extensa revisdo realizada por Anderson e Valdés, apenas

4 estudos contemplaram tais principios (quadro 1), os autores colocaram em dudvida os
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resultados deste estudo devido a auséncia de informacdo sobre o tipo de dieta recebida pelo

lactente, assim como o relato do nimero de mamadas ao dia (CHAVES et al., 2008).

Quadro 3 — Estudos que avaliaram o efeito galactagogo da metoclopraminda

Tipo de estudo Tamanho Inicio Duracao Resultados Referéncias
da do do uso
amostra  estudo (dias)
Duplo-cego, 20 1° dia 7 Nao houve diferenca no Lewis et al,
randomizado, pos tempo de amamentacdo
. . 1980
controlado com parto apds avaliacdo com 10
placebo dias, 6 semanas e 3
meses
Duplo-cego, 13 1° dia 8 Houve aumento De Gezelle
randomizado, pos significativo do volume
. et al, 1983
controlado com parto de leite no grupo que
placebo usou metoclopramida
Duplo-cego, 50 29a 10 Nao houve diferenga Seema et al,
randomizado, 100 estatisticamente
. . g 2005
dias significativa entre o0s
pos grupos em relacdo ao
parto tempo de AM ou ganho
de peso dos lactentes
Duplo-cego, 60 4° dias 10 Nao houve diferenca no Gansen et al,
randomizado, pos volume de leite
i 2005
controlado com parto produzido entre os
placebo grupos ou no tempo de
amamentacao
Fonte: CHAVES, et al., 2008.
CJ
i

Figura 4: Estrutura quimica da metoclopramida. Fonte: DRUGS, 2014
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7.1.3 DOMPERIDONA

A Domperidona € um farmaco aprovado, no Brasil, para uso como gastrocinético, com
propriedade de elevar a prolactina sérica devido ao efeito antidopaminérgico. Em mulheres
ndo gravidas, o aumento da prolactina sérica com uso de domperidona € menor que o efeito da
metoclopramida na mesma dose. Porém, em multiparas seus efeitos sdo similares (CHAVES
et al., 2008).

Apresenta menor lipossolubilidade e maior peso molecular que a metoclopramida, o
que a torna menos permedvel a barreira hematoencefélica e, portanto, mais segura que esta
ultima devido ao menor risco de efeitos extrapiramidais (CHAVES; LAMONIER, 2004).

Na avaliacdo da eficdcia galactagoga da domperidona, apenas um a publicdo foi
considerada metodologicamente adequada. Neste estudo vinte mulheres de prematuros nio
produziram leite suficiente para seus filhos apds orientagdes extensivas fornecidas por
profissionais capacitados. Todas foram ordenhadas com bomba de extracdo de leite
Medelalactina em ambas as mamas, sendo administrado domperidona 10m g (n=11) ou
placebo (n=9) trés vezes ao dia por 7 dias. O s niveis de prolactina sérica eram similares entre
0s grupos no inicio do tratamento. No 5° dia de terapia a prolactina sérica no grupo tratado
aumentou para 119 pg/LL comparado a 18ug/L no grupo placebo. Os niveis séricos de
prolactina retornaram aos valores basais em ambos os grupos 3 dias apds a suspensdo do
tratamento. A média didria de aumento da producdo de leite nos dias 2 a 7 foi de 45% e 17%
para as mulheres que usaram domperidona e placebo, respectivamente. Porém, as usudrias de
domperidona possuiam produgdo lactea maior que aquelas que usaram placebo. (CHAVES et
al., 2008).

A domperidona é um farmaco que estimula a secrecdo de prolactina, por acdo
antagonista da dopamina. Esse fdrmaco se liga a proteinas plasmaticas em 91%, sendo
Eliminado 33% e 66% nas fezes e urina, respectivamente com meia-vida plasmatica de 7 a 9
horas. Pode causar sonoléncia e desorientacdo como efeitos adversos (BUNIK et al., 2012).

A dose usada para induzir e manter a lactacdo varia de 10 a 30 mg, trés vezes ao dia.
Segundo estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, essa droga eleva o
volume de leite em 44,5% apds 7 dias de uso, com niveis lacteos de 1,2 ng/ml (CHAVES;
LAMOUNIER, 2004).
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A suspensdo abrupta dessas drogas, quando usadas como galactagogos, pode resultar
em queda significativa da producdo l4ctea. Para evitar tal efeito, recomenda-se a retirada lenta

e gradual, em semanas ou meses (CHAVES; LAMOUNIER, 2004).

Figura 5: Estrutura Quimica da Domperidona. Fonte: DRUGS, 2014

7.2 FARMACOS INIBIDORES DA LACTACAO

Alguns farmacos sdo bem conhecidos por reduzirem a produgdo de leite. Como o
crescimento do lactente estd diretamente relacionado a sintese e ingestdo do leite materno, o
uso de qualquer um desses farmacos pode representar risco de déficit ponderal,
principalmente durante o periodo pds-parto imediato, época mais sensivel para a supressao da
lactacdao (BRASIL, 2010).

Quando se trata de inibir a lactagdo, a precocidade do tratamento é um fator essencial
na eficdcia. A secrecdo lactea € inibida durante a gravidez, apesar de uma taxa plasmatica
elevada de prolactina. As fortes concentragdes de estradiol presentes no tecido mamario
impedem a ligacdo da prolactina ao seu receptor, etapa indispensdvel a acdo bioldgica deste
hormonio. O processo fisiolégico que conduz a lactagdo inicia logo apos o parto (MEIRA,
2008).

O HIV pode ser transmitido para o recém-nascido em trés momentos: na gravidez, no
parto e pela amamentagdo. Cerca de 65% dos casos de transmissdo vertical do HIV ocorrem
durante o trabalho de parto ou no parto propriamente dito. Os 35% restantes ocorrem intra-
utero, principalmente nas ultimas semanas de gestacdo. O aleitamento materno representa um

risco adicional que se renova a cada exposi¢do da crianga ao leite materno (BRASIL, 2007).
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Sao consideradas ainda como indicacdo para inibicdo da lacta¢do: a morte fetal ou
neonatal, galactosemia do lactente, fenilcetondria, malformacdes fetais: orofaringe, esdfago e
traquéia, cardiopatia e pneumonia grave, hiperbilirrubinemia severa do RN (Recém-nascido) e
problemas neuroldgicos (MEIRA, 2008).

Meira (2008) pontua duas formas bdsicas de acdo dos farmacos utilizados para inibir a
lactagdo:

e Firmacos que agem reproduzindo o ambiente hormonal da mama existente na
gestacdo, inibindo a acdo local da prolactina;
e Farmacos que agem diminuindo a secrecdo da prolactina.

Existe uma variedade de Formacos que t€m sido utilizados com a finalidade de inibir a

lactagdo. Os mais conhecidos sdo os derivados do ergot (bromocriptina, lisurida e

cabergolina) (MEIRA, 2008).

7.2.1 AGONISTAS DOPAMINERGICOS ERGOLINEOS

Segundo Ferraz (2004), Os agonistas dopaminérgicos (AD) sdo drogas que ativam
diretamente os receptores de dopamina sem a necessidade de ser metabolizada pelo neur6nio
pré-sindptico. Os agonistas dopaminérgicos Eergolineos sdo drogas derivadas dos alcaldides
do ergot, tendo uma acdo direta sobre os receptores dopaminérgicos. Os agonistas
dopaminérgicos (AD) exercem seu efeito através da estimulacio dos receptores
dopaminérgicos localizados no neurdnio pds-sindptico.

Alcaloides do ergot, como a ergotamina, utilizada no tratamento de enxaqueca, e a
ergometrina, muito utilizada como uterotdonico logo apds o nascimento, podem suprimir a
lactacao (CHAVES; LAMOUNIER, 2004).

A Academia Americana de Pediatria (AAP) classifica a bromocriptina e a ergotamina
como farmacos que tém sido associados com efeitos significativos em alguns lactentes e
devem ser usadas com cuidado pelas nutrizes, ndo fazendo referéncia sobre os demais

alcaloides do ergot (CHAVES; LAMOUNIER, 2004).
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7.2.2 BROMOCRIPTINA

Segundo Dale, (2008 apud BARBOSA, 2012), a bromocriptina apresenta as seguintes
caracteristicas Farmacoldgicas:

Trata-se de um potente inibidor dos receptores da DA a nivel cerebral. No SNC, atua
inibindo a libertacdo de prolactina na parte anterior da hipéfise. Esse Firmaco apresenta um
tempo de meia-vida de seis a oito horas. Os efeitos adversos da Bromocriptina sdo: nduseas,
vomito e fibrose peritoneal.

Sao prescritas dosagens, de um modo geral de trés administracdes orais didrias da

medicacido (FERRAZ, 2004).

R
H.C %
3 \Xf

Figura 6: Estrutura quimica da Bromocriptina. Fonte: DRUGS, 2014

7.2.3 CABERGOLINA

A cabergolina é um farmaco que foi aprovado em 2005 pela Foodand Drug
Administration (FDA) para inibicdo da lactacdo, apresenta melhor comodidade posoldgica,
boa eficécia terapéutica e menos efeitos colaterais que a bromocriptina (MEIRA, 2008).

O agonista dopaminérgico, Cabergolina, se trata da medicacdo de escolha, por
apresentar maior eficdcia e tolerabilidade, o que se deve a sua especificidade ao D2R
(MENDONCA; LATRONICO, 2014). Apresenta meia vida muito longa (maior que 24
horas), sendo utilizada em sua administracdo uma dose didria unica. Metabolismo hepatico.
Sua distribuicdo tem ligacdo a proteina de alto peso e atravessa a barreira hematoencefalica

(ORTA, 2010). Esse farmaco pode causar cefaleia, ndusea, vOmito, vertigem, dor abdominal,
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sonoléncia e infarto agudo, estas causas sdo fatores limitantes da sua prescricdo. (MEIRA,
2008).

A portaria Ministerial, Ato Portaria n° 822/GM em 27 de junho de 2003 inclui na
Tabela de Procedimentos Especiais do SIH/SUS, entre outros procedimentos, a administracao
de inibidor de lactacdo em puérperas soropositivas para o HIV, Cabergolina 0,5 mg, 02
comprimidos (dose tnica) (MS, 2003).

Utilizacdo de cabergolina e bromocriptina em tratamentos prolongados, tais como
Doenca de  Parkinson, distirbios  hiperprolactinemicos ou  acromegalia €
contra-indicado em pacientes com histéria de doencgas fibréticas ou evidéncia de
determinada doenca da valvula do coracdo por meio de ecocardiografia, antes de iniciar o

tratamento (ORTA et al., 2010).

Figura 7: Estrutura quimica da cabergolina. Fonte: DRUGS, 2014

7.3 LACTACAO VERSUS MEDICAMENTOS

Diversos estudos comprovam que, dentre os fatores responsdveis pelo abandono
precoce da amamentagdo, encontram-se os problemas relacionados aos riscos de exposi¢ao
dos lactentes a medicacdes maternas. Informagdes e referéncias na literatura sobre drogas e
leite materno estdo disponiveis, porém muitos profissionais de satide, em especial médicos,
talvez por desinformacio ou até desinteresse, preferem interromper a amamenta¢do em vez de
se esforcarem para compatibilizd-la com a terap€utica materna. Além disso, observa-se que é
frequente o conflito entre informacdes das bulas dos medicamentos e evidéncias cientificas

sobre o uso dos mesmos durante o aleitamento (CHAVES; LAMOUNIER, 2004).
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A caréncia de informagdes e a complexidade dos diversos fatores que determinam a
escolha de um medicamento para uso durante a lactacdo reforcam a preocupacdo sobre a
automedicacao nesse periodo (CHAVES, 2009).

Se necessdrio prescrever medicamentos durante a amamentacio, é imprescindivel o
conhecimento dos fatores que determinam a seguranca para uso nesse periodo. Tais fatores
podem estar relacionados com os aspectos metabdlicos e fisioldgicos do leite humano, com a
mulher, com o lactente ou com o fairmaco. A composicdo do leite materno varia conforme a
fase da lactacdo (colostro versus leite maduro) ou até mesmo durante uma mamada (leite
anterior versus leite posterior). Tais alteracdes influenciam na extensdo da transferéncia de
farmacos do plasma para o leite, causando variagdes nas concentragdes dos mesmos no leite
materno. Os firmacos transferem-se mais facilmente para o leite materno durante os primeiros
dias de lactacdo (colostro), pois as células alveolares sdo menores e o espago intercelular
largo. A partir da segunda semana pds-parto, ha a reduc@o dos niveis de progesterona seguida
de crescimento das células alveolares e estreitamento dos espacos intercelulares. Assim,
ocorre reducdo da transferéncia de farmacos para o leite materno. Porém, a dose absoluta dos
farmacos recebida pelo recém-nascido € baixa devido ao pequeno volume de colostro ingerido
(50 a 60mL/dia) (CHAVES; LAMOUNIER, 2004).

Torna-se importante, entdo, identificar e entender todos os fatores que, eventualmente,
possam interferir negativamente nesta prética e contribuir para o desmame precoce. Dentre os
vérios fatores que se relacionam negativamente com o aleitamento materno, encontra-se 0 uso
de alguns farmacos pela lactante, que podem ser incompativeis ou interferir na alimentacio do
bebé, reduzindo a producdo de leite ou, pior, levando ao desmame. Este dltimo ocorre, pois,
em razdo do desconhecimento de caracteristicas farmacoldgicas, bioquimicas e das diversas
etapas do metabolismo dos formacos no organismo humano, estes podem ser erroneamente
rotulados como contra-indicados durante o aleitamento materno e, devido a indicacdo
precipitada e equivocada de desmame, causar enormes prejuizos a crianga e a mae (CIAMPO
et al., 2007).

As tabelas a seguir adaptadas de CHAVES; LAMOUNIER (2004) explicitam quais
sdo os farmacos adequados ou ndo para o uso durante a lactacdo, o autor classifica os mesmos

como seguros, moderadamente seguros e potencialmente perigosos durante a lactacdo.
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Farmacos seguros para uso durante a lactagdo

Farmacos

Quadro 4 —
Classes farmacolégicas
Analgésicos e
antiinflamatorios nao
esterdides
Analgésicos opidides e
antagonistas
Anestésicos e indutores
anestésicos
Corticosteroides

Anti-histaminicos

Antitussigenos e
mucoliticos

Descongestionantes nasais

Broncodilatadores

Antiasmaticos

Anti-hipertensivos

Diuréticos
Hipolipemiantes
Antiarritmicos
Aminas vasoativas
Antiacidos

Antieméticos e
gastrocinéticos

Antidiarréicos
Laxantes

Acetominofen, azaprazone, celecoxib, cetorolaco, diclofenaco,
fenoprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, piroxicam, rofecoxib

Alfentanil, buprenorfina, butorfanol, fentanil,
nalbufina, naltrexona, propoxifeno

Bupivacaina, halotano, lidocaina, propofol, ropivacaina

meperidina.,

Beclometazona, budesonida, hidrocortisona, prednisolona,
prednisona, metilprednisolona

Cetirizina, desloratadina, difenidramina, dimenidrinato,
loratadina, fexofenadina, hidroxizine, levocabastina,

olopatadina, prometazina, triprolidina
Dextrometorfano, guaifenesina

Fenilpropanolamina

Albuterol, brometo de ipratrépio, isoetarina, isoproterenol,
levalbuterol, pirbuterol, salmeterol, terbutalina

Cromoglicato sédico, nedocromil

Benazepril, captopril, enalapril, hidralazina, labetalol,
metildopa, mepindolol, minoxidil, nicardipina, nifedipina,
nimodipina, nitrendipina, propranolol, quinapril, timolol,
verapamil

Acetazolamida, espironolactona, hidroclorotiazida
Colesevelan, colestiramina

Digoxina, disopiramida, mexiletine, quinidina, propafenona
Adrenalina, dipivefrin, dobutamina, dopamina

Cimetidina, esomeprazol, famotidina, hidréxido de magnésio,
nizaditina, omeprazol, pantoprazol, ranitidina, sucralfato

Cisaprida, dimenidrinato,

ondansetron

domperidona, metoclopramida,

Kaolim, loperamida, pectina
Bisacodil, docusato, laxantes salinos e osmoticos

*uso no pés-parto imediato Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)




Quadro 5 — Farmacos seguros para uso durante a lactagio (continua)

Classes farmacolégicas

Farmacos

Antiparasitarios
Antibiéticos

Antivirais

Antifiingicos

Antimalaricos
Antidiabéticos
Antitireoideanos
Anovulatérios

Hormonios

Anticoagulantes
Hipnéticos e ansioliticos

Neurolépticos
Antidepressivos

Anticonvulsivantes

Antienxaqueca
Relaxantes musculares

Permetrina, praziquantel

Amicacina, amoxicilina, ampicilina,
clavulanato de potdssio, azitromicina,
aztreonam, carbenicilina, cefalosporinas:,
claritromicina, clindamicina, clotrimazol,
cloxacilina, dicloxacilina, eritromicina,
ertapenem, etambutol, floxacilina,
furazolidona, gentamicina, imipenem,
kanamicina, lincomicina, loracarbef,
metronidazol, minociclina, moxifloxacin,
mupirocina, nafcilin, nitrofurantoina,
ofloxacin, penicilina G, piperacilina,
polimixina B, rifampicina, sulfisoxazol,

ticarcilina, tetraciclina, trimetoprim,
vancomicina

Aciclovir, fanciclovir, lamivudina,
valaciclovir

Cetoconazol, clotrimazol, fluconazol,
griseofulvina, itraconazol, miconazol,
nistatina, terbinafina, tinidazol

Hidroxicloroquina, mefloquine, quinina
Insulina, gliburida, metformin, miglitol

Propiltiouracil

Etonogestrel, levonorgestrel,
medroxiprogesterona, noretinodrel,
noretindrona

Levotiroxina, liotironina, desmopressina,
tirotropina

Dalteparina, heparina, warfarin
Nitrazepam--, zalepton, zopiclone

Haloperidol, quetiapina, sulpiride
Amitriptilina, amoxapine, citalopram,
clomipramina, desipramina, dotiepin,
fluoxetina--, fluvoxamina, imipramina,
mirtazapina, paroxetina,  nortriptilina,
sertralina, trazodone

Acido valpréico, carbamazepina, fenitoina,
fosfenitoina, sulfato de magnésio

Eletriptan
Baclofeno, mivacurio

*exceto cefditoren; **periodos curtos; ***ap6s um més de vida.

Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)
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Quadro 5 — Farmacos seguros para uso durante a lactacdo (conclusio)

Uterotonicos Metilergonovina-:, oxitocina

Contraste e radioisétopos Bario, C-racloripe, gadopentetato,

ioxenol, metrizamida, metrizoato

Vitaminas Vitaminas C, D, E, K, piridoxina
Ervas Erva de Sao Jodao (Hypercurium
perforatum)

Imunoglobulinas Hepatite B, RHO

*exceto cefditoren; **periodos curtos; ***ap6s um més de vida.
Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)
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Quadro 6 — Firmacos moderadamente seguros para uso durante a lactacdo (continua)

Classes farmacolégicas

Farmacos

Analgésicos e antiinflamatérios nao
esterodides

Analgésicos opidides e antagonistas

Anestésicos e indutores anestésicos

Antiespasmoéticos

Corticosteroides

Anti-histaminicos
Antitussigenos
Descongestionantes nasais
Broncodilatadores
Anti-hipertensivos

Diuréticos

Vasodilatadores
Antilipémico
Antiarritmicos

Laxantes

Antidiarréicos
Antiacidos
Antieméticos

AAS, diflunisal, etodolaco, indometacina,

meloxican, mesalamina, nabumetona,
naproxeno-, olsalazina, oxaprozin, tolmetin
Codeina, hidromorfone,  hidrocodone,

meperidina-, metadona, morfina, naloxona,
oxicodone, pentazocina, tramadol
Articaina, dibucaina, mepivacaina,
metohexital, o6xido nitroso, procaina,
remifentanil, sevoflurano, tiopental

Escopolamina, flavoxate, hiosciamina,
metescolpolamina, oxibutinina

Betametasona, dexametasona,
fludocortisona, flunisolida, fluticasona,
mometasona, prednicarbato, triancinolona

Azelastina, trimeprazine
Benzonatato

Fenilefrina, pseudoefedrina-
Difilina, formoterol, teofilina

Acebutolol, amlodipina, atenolol,
betaxolol, bisoprolol, candesartan,
carteolol, carvedilol, esmolol, fosinopril,
guanfacine, isradipina, levobunolol,
lisinopril, metoprolol, nisoldipina,

olmesartam, ramipril, sotalol, telmisartan

Acido etacrinico, furosemida, indapamida,
manitol, torsemide, triantereno

Isossorbida

Ezetimibe, fluvastina, pravastatina
Digitoxina, diltiazem, encainide,
flecainide, procainamida

Senna, cdscara sagrada, Oleo de castor,
polietilenoglicol

Difenoxilato, paregdrico
Lansoprazol, rabeprazol

Dolasetron, granisetron,
proclorperazina, tropisetron

meclizine,

*uso por periodos curtos; **uso no pds-parto imediato Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)

Quadro 6 — Firmacos moderadamente seguros para uso durante a lacta¢do (conclusio)
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Hipolipemiantes Atorvastatina, fenofibrato, genfibrosil,
sinvastatina

Tromboliticos Alteplase

Anticoagulantes e antiagregantes Dipiridamol,  enoxaparin,  epoprostenol,

plaquetarios lepirudin, tinzaparina

Antiparasitarios Albendazol, ivermectina, mebendazol,
pamoato de pirantel, tiabendazol

Antibiéticos Cefditoren, dalfopristina,  daptomicina,
diritromicina, doxiciclina, enoxacin,
fosfomicina, gatifloxacin, isoniazida,
levofloxacin, linezolida, lomefloxacin,
meropenem, oxacilina, netilmicina,
norfloxacin, pirazinamida, podofilox,
quinupristina, rifaximin, streptomicina,
sulfadizina de prata,
sulfametoxazol+trimetoprim,  sulfassalazina,
telitromicina, tobramicina

Antivirais Interferon beta 1A e 1B, nevirapina,
oseltamivir, penciclovir, valganciclovir,
zanamivir, zidovudina

Antifiingicos Anfotericina B, caspofungin, sulconazol,

terconazol

*uso por periodos curtos; **uso no pés-parto imediato Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)
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Quadro 7 — Farmacos moderadamente seguros para uso durante a lactacdo (continua)

Classes farmacolégicas

Farmacos

Antimalaricos
Antidiabéticos

Anovulatorios

Antitireoideano
Hormonios e inibidores hormonais

Hipnéticos e ansioliticos

Neurolépticos

Antidepressivos

Antiepiléticos

Antienxaquecosos

Relaxantes musculares

Uterotonicos
Imunoglobulinas
Antipsoriatico
Imunossupressores
Contrastes e radioisétopos

Atovaquone, proguanil, primaquina

Acarbose, acetohexamida, exenatide,
pioglitazona, pramlintide, rosiglitazona,
glipizida

Etinilestradiol, etonogestrel, drosperinona,
levonorgestrel:-

Carbimazol, metimazol

Corticotropina, estrogénio, estradiol,
gonadorelin,  gonadotrofina  coridnica,
ganirelix, goserelin  implante, = FSH,
melatonina, menotropina, mifepristona,
octreotide,  progesterona,  somatropina,
triptolerin, vasopressina

Alprazolam, buspirona, butabarbital,
butalbital, diazepam, droperidol, estazolam,
eszopiclone, flunitrazepam, flurazepam,

halazepam, hidrato de cloral, lorazepam,

meprobamato, midazolam,  oxazepam,
pentobarbital,  prazepam, secobarbital,
temazepam, triazolam, zolpidem
Aripiprazol, flufenazina, perfenazina,
risperidona

Amitriptilina,  bupropiona,  duloxetina,
fluoxetina--,  maprotilina,  mirtazapina,
moclobenida, venlafaxina

Fenobarbital, gabapentina, lamotrigina,
levertiracetam, oxcarbazepina, primidona,
tiagabina, topiramato, vigabatrina,
zolmitriptam

Almotriptam, frovatriptam, isometepteno,
naratriptam, rizatriptam, sumatriptam

Carisoprodol, metaxalona, metocarbamol,
orfenadrina, toxina botulinica

Carboprost trometamina, ergonovina
Adalimumab, alemtuzumab

Antralina, tazaroteno

Azatioprina, mercaptopurina, metotrexate-

Gadodiamina, gadoteridol,
gadoversetamina, indio 111, iopamidol,
ioversol 160-350, mangafodipir
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*uso por periodos curtos; **uso durante periodo neonatal;, ***uso regular ou contracepcdo de emergéncia;
****uso como repelente. Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)



Quadro 7 — Farmacos moderadamente seguros para uso durante a lactacdo (conclusdo)

Vitaminas e analogos

Vitamina A, acido nicotinico (B3),
calcipotriene, calcitriol, doxercalciferol,

tretinoina

Minerais
Ervas e fitoterapicos

Vacinas

Outros

Cromo, selénio
Alho, caléndula, camomila germanica,

equindcea, fenogreco, ginko biloba, ginseng,
milk thistle (silybum marianum), 6leo de
mameluca, 6leo de primula da noite, valeriane
officinalis

Antrax, colera, febre amarela, hemofilus
influenza B, raiva, toxoide diftérico, toxoide
tetanico

Acido azelaico, adapalene, alendronato,
alosetron, amantadina, anakinra, arginina,
atropina, balsalazide, benzotropina, bismuto,
brimonidina, calcitonina, capsaicin,
carbidopa, condroitina, darifenacin,
deferoxamina, dimetilsulfoxide, dinoprostone,
donepezil, epoetin alfa, etanercept, etanol,
etidronato, fenazopiridina, fludeoxiglicose,

fluocinolona-+hidroquinona+tretinoina,

fluoresceina, glatiramer, glicopirrolato,
glucosamina, hidroquinona, histamina,
latanoprost, metacolina,
metilbenzamida™® ¥ *** metilfenidato,
midodrine, misoprostol, montelukast,
natalizumab, pilocarpina, risedronato,

ritodrina, sacarina, sildenafil, sincalide,
succimer, tacrolimus, tdlio-201, tegaserod,
tolteronid, ursodiol, violeta genciana, xenon-

133, zafirlukast
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*uso por periodos curtos; **uso durante periodo neonatal; ***uso regular ou contracepcdo de emergéncia;
****uso como repelente. Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)



Quadro 8 — Farmacos potencialmente perigosos durante a lactacdo (continua)

Classes farmacologicas

Farmacos

Analgésicos e antiinflamatérios nao Colchicina, naproxeno-

esterdides
Anti-histaminicos
Mucoliticos
Descongestionantes nasais
Anti-hipertensivos

Vasodilatadores
Diuréticos

Antianginosos
Antiarritmicos

Anticoagulantes e
antiagregantes plaquetarios

Antieméticos e antivertiginosos
Escabicida e pediculicida
Antimalaricos

Antibiéticos

Antivirais
Imunossupressores

Antidiabéticos
Antiprolactinogénicos
Anorexigenos

Uterotonicos
Relaxantes musculares
Compostos radioativos

Clemastina, doxilamina, tripelenamina
Iodeto de potéssio

Efedrina, pseudoefedrina--

Bepridil, doxazosin, flunarizina,
fosinopril:, nadolol, prazosin, quinapril:,
reserpina, telmisartan-, terazosin, valsartan

Nitroglicerina, nitroprussiato, nitritos e
nitratos

Bendroflumetiazida

Nitratos, nitritos e nitroglicerina
Tocainide
Argatroban, ticlopidina

Trimetobenzamida
Lindano
Pirimetamina, quinacrina

Acido nalidixico, cloranfenicol, dapsona,
grepafloxacin, trovafloxacin

Foscarnet, ribavirina

Cisplatina, leflunomide, micofenolato,
sirulimus

Glimepirida, repaglinida
Cabergoline

Dexfenfluramina,
fentermina, sibutramina

Metilergonovina-
Dantrolene, tizanidina

Cobre 64, gilio 67, indio 111, iodo 123 e
125, iodo 131, tecnécio 99

dextroanfetamina,

Neurolépticos Loxapine, mesoridazina, pimozide,
ziprasidona

Antidepressivos Litio, nefazodone, tioridazida, tiotixeno

Antiparkinsonianos Levodopa, pramipexazol, ropirinol

Antiepiléticos Etossuximida, felbamato

*uso no periodo neonatal; **uso cronico; ***uso em altas doses; ****uso no mamilo.

Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)
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Quadro 8 — Farmacos potencialmente perigosos durante a lactacdo (conclusado)

Antimigranea Ergotamina

Antivertiginosos Flunarizina

Vitaminas Piridoxina™***

Ervas Cohosh  preto, funcho (Foeniculum
vulgare), sélvia (salvia officinalis)

Vacina Varicela

Outros Atomoxetine, betanecol, diclomina,
dorzolamida, doxepin creme, éter,
formaldeido, hexaclorofeno, iodo-povidine,
leflunomide, letrozol, modafinil,

penicilamina, solifenacin, pimecrolinus****,
metilergonovina**, trastrumuzab

*uso no periodo neonatal; **uso cronico; ***uso em altas doses; ****uso no mamilo.
Fonte: CHAVES; LAMOUNIER (2004)

74 FARMACOS QUE PODEM CAUSAR GALACTORREIA

A Galactorréia € definida como a presenca de uma secrecdo liquida na mama, que sai
através do mamilo fora dos periodos fisioldgicos: gravidez, pds-parto e pds-aborto.
Representa 1% das consultas ginecoldgicas, mas estima-se que 20-25% das mulheres teve
galactorréia em algum momento de sua vida. A Secrecdo € nao leitosa marrom-esverdeada,
sanguinolenta - ndo associada com a doenga enddcrina, e podem ser encontradas outras causas
(neoplasias da mama, mastite, etc.) considerando que, na maioria dos casos, hd a galactorréia -
aumento dos niveis plasmdticos de PRL; No entanto, para metade dos pacientes com
galactorreia t€m concentragdes normais de PRL no soro ou, pelo menos, picos intermitentes.
Estes casos s@o atribuidos ao aumento da sensibilidade da glandula mamaria a PRL circulante
ou ao ritmo circadiano da secrecao de PRL (ARENAS, 2008).

O uso de farmacos que interferem nos mecanismos neuroenddcrinos reguladores da
secrecao de
prolactina é causa comum de hiperprolactinemia. S3o intimeros os medicamentos que causam
elevacdo nos valores séricos de prolactina, muitos deles amplamente utilizados na pratica
clinica por diferentes especialistas (MAH; WEBSTER apud NAHAS et al., 2006). Farmacos
como verapamil, heroina e morfina inibem a producdo central de dopamina, enquanto
reserpina e metildopa provocam deplecdo central dos estoques de dopamina. Os
neurolépticos, a metoclopramida e a sulpirida bloqueiam a ligacio da dopamina com seu

receptor. Os inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos, cocaina e anfetamina

inibem a recaptacdo de dopamina. Além dos efeitos sobre as vias dopaminérgicas, outros
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medicamentos causam hiperprolactinemia por inibir a recaptacdo de serotonina, como 0s
opidceos, a fluoxetina, a cimetidina e a ranitidina. Os estrogénios aumentam a transcri¢ao
génica e a atividade mitética dos lactétrofos, causando hiperprolactinemia por agcdo direta na
hipéfise (BILLER, et al.; GOODNICK, et al.; MOLITCH, apud NAHAS, et al., 2006).
Segundo ARENAS (2008), os farmacos que causam hiperprolactinemia estao listados

no quadro a seguir:

Quadro 9 - Farmacos que causam hiperprolactinemia

Anti-hipertensivos: labetalol, reserpina, verapamil

Antagonistas H2 (cimetidina, ranitidina)

Terapia de reposicao hormonal: estrégenos, anticoncepcionais e retirada de anticoncepcionais
Opiaceos

Anticonvulsivantes (fenitoina)

Inibidores de proteases

benzodiazepinicos

Agonistas colinérgicos (pridostigmina)

Antagonistas de receptor de dopamina: Fenotiacina (Clorpromazina, trifluoperazina,
pimocide),  butirofenonas  (haloperidol),  risperidona,  antidepresivos triciclicos
(clorimipramina, amitriptilina), inhibidores selectivos da recaptacao de serotonina
(paroxetina, fluoxetina, sertralina), inhibidores de monoaminooxidase (moclobemida,
tranilcipromina), tioxantinas (zuclopentixol), metoclopramida, sulpirida, domperidona
Inibidores de catecolaminas

Reserpina

Alfa-Metildopa

Fonte: ARENAS, 2006.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O aleitamento materno € considerado o alimento completo para a crianga nos seus seis
primeiros meses de vida.

O desmame precoce € praticado por muitas maes por falta de conhecimento, como a
utilizacdo de medicamentos sem prescricdo médica, ou até mesmo por apresentar algum
transtorno na producdo do leite. Outro problema referente a interrupg¢ao, e/ ou total retirada da
crianga da amamentacgdo sdo as doengas que podem ser transmitidas para a mesma através do
leite materno.

Nos estudos consultados ndao foram encontrados farmacos especificos para os
transtornos da lactacdo. Os farmacos utilizados atualmente sdo os que apresentam um
mecanismo de acdo que interfere na produgdo da prolactina. Esses farmacos apresentam-se
como galactagogos, onde os mais utilizados na pratica clinica sdo a metoclopramida e a
domperidona, ou como inibidores da lactagcdo, destacando-se a cabergolina.

No decorrer do estudo bibliografico percebe-se que hd a necessidade de estudos mais
detalhados dos mecanismos que envolvem os transtornos relacionados a lactogénese,
interligando-os com terapias farmacoldgicas especificas.

A escassez de estudos sobre essa tematica é explicita. Assim, o desenvolvimento de
farmacos exclusivos que apresentem maior seguranga tanto para a mae, quanto para o bebé
ndo € notdvel, essa responsabilidade estd, sobretudo, interligada aos farmacologistas e

farmacéuticos.
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