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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Anestésicos; Introducdo: A importancia e os beneficios do aleitamento materno para os bebés e para as
Efeito anestésico; maes estdo bem estabelecidos e documentados na literatura. No entanto, é frequente que
Aleitamento materno maes lactantes precisem se submeter a anestesia geral ou raquianestesia e, devido a falta de
exclusivo informacoes, muitas delas interrompem a amamentacao apds a anestesia. Existem poucos dados

disponiveis sobre a transferéncia de anestésicos para o leite materno. O objetivo desta revisao
foi desenvolver algumas consideracdes e recomendacdes com base na literatura disponivel.
Métodos: Uma busca sistematica da literatura realizada usando com os seguintes bancos de
dados em ciéncias da salude: Embase, Lilacs, Pubmed, Scopus e Web of Science. A pesquisa
bibliografica mais recente foi realizada em 6 de abril de 2018. Uma pesquisa bibliografica adici-
onal foi realizada através do site da Organizacao Mundial da Salide. Usamos os seguintes termos
para a estratégia de busca: ‘‘Anestesia’’ e ‘‘Aleitamento materno’’ e seus derivados.
Resultados: Nesta pesquisa, 599 registros foram encontrados e 549 foram excluidos por dife-
rentes razoes. Foram incluidos 50 manuscritos, com diferentes modelos de estudo: estudos
prospectivos, estudos observacionais retrospectivos, revisoes, relatos de casos, ensaios clinicos
randomicos, caso-controle e acesso a sites. Pequenas concentracdes da maioria dos agentes
anestésicos sdo transferidas para o leite materno; entretanto, sua administracao parece ser
segura para maes lactantes quando administrados em dose Unica durante a anestesia e isso nao
deve contraindicar o aleitamento materno. Por outro lado, altas doses, administracdo conti-
nua ou repetida dos farmacos aumentam o risco de efeitos adversos em neonatos e devem ser
evitados. Poucas drogas, como diazepam e meperidina, produzem efeitos adversos em bebés
amamentados, mesmo quando administradas em doses Unicas. Dexmedetomidina parece ser
segura se a amamentacao comecar 24 horas apos a interrupcao do medicamento.
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Introducao

Conclusbes: A maioria dos anestésicos é segura para maes que amamentam e oferecem baixo
risco para os recém-nascidos amamentados quando a administracdo € em dose Unica. No
entanto, altas doses e repetidas administracoes de drogas aumentam significativamente o risco
de efeitos adversos em recém-nascidos. Além disso, diazepam e meperidina devem ser evitados
em mulheres que amamentam. Finalmente, anestesiologistas e pediatras devem considerar o
risco-beneficio individual, com atencao especial para os recém-nascidos prematuros ou bebés
com doencas concomitantes, pois sdo mais suscetiveis a efeitos adversos.

© 2018 Publicado por Elsevier Editora Ltda. em nome de Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Should maternal anesthesia delay breastfeeding? A systematic review of the
literature

Abstract

Introduction: The importance and benefits of breastfeeding for the babies and mothers are well
established and documented in the literature. However, it is frequent that lactating mothers
need to undergo general or spinal anesthesia and, due to the lack of information, many of them
interrupt breastfeeding after anesthesia. There are limited data available regarding anesthetics
transfer to breast milk. This review aims to develop some considerations and recommendations
based on available literature.

Methods: A systematic search of the literature was conducted by using the following health
science databases: Embase, Lilacs, Pubmed, Scopus, and Web of Science. The latest litera-
ture search was performed on April 6™, 2018. Additional literature search was made via the
World Health Organization’s website. We used the following terms for the search strategy:
“Anesthesia’’ and ‘‘Breastfeeding’’, and their derivatives.

Results: In this research, 599 registers were found, and 549 had been excluded by different
reasons. Fifty manuscripts have been included, with different designs of studies: prospective
trials, retrospective observational studies, reviews, case reports, randomized clinical trials,
case-control, and website access. Small concentrations of the most anesthetic agents, are
transferred to the breast milk; however, their administration seem to be safe for lactating
mothers when administered as a single dose during anesthesia and this should not contraindicate
the breastfeeding. On the other hand, high-doses, continuous or repeated administration of
drugs increase the risk of adverse effects on neonates, and should be avoided. Few drugs, such
as diazepam and meperidine, produce adverse effects on breastfed babies even in single doses.
Dexmedetomidine seems to be safe if breastfeeding starts 24 h after discontinuation of the
drug.

Conclusions: Most of the anesthetic drugs are safe for nursing mothers and offer low risk to
the breastfed neonates when administered in single-dose. However, high-dose and repeated
administration of drugs significantly increase the risk of adverse effects on neonates. Moreo-
ver, diazepam and meperidine should be avoided in nursing women. Finally, anesthesiologists
and pediatricians should consider individual risk/benefit, with special attention to premature
neonates or babies with concurrent diseases since they are more susceptible to adverse effects.
© 2018 Published by Elsevier Editora Ltda. on behalf of Sociedade Brasileira de Anestesiologia.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Americana de Pediatria (AAP) apoiam tao fortemente a
amamentacao, especialmente nos primeiros seis meses de

. A . .. ~ ~ i 1,2
A importancia e os beneficios da amamentacdo estiao bem  Vida.

estabelecidos e documentados na literatura. O leite humano
protege a crianca contra uma variedade de doencas e
complicacdes infecciosas, reduz a mortalidade infantil e
melhora o desenvolvimento neurolédgico.! Também benefi-
cia a mae, reduz os riscos de cancer de mama e ovario,
diabetes tipo Il e depressao pos-parto.’ Motivos pelos quais
a Organizacdo Mundial da Salde (OMS) e a Academia

E frequente a necessidade de as maes lactantes serem
submetidas a anestesia geral ou raquianestesia e, devido
a falta de informacao, muitas delas interrompem a
amamentacao devido a exposicao tedrica do bebé amamen-
tado aos anestésicos administrados.? Na maioria das vezes,
a transferéncia de medicamentos para o leite é insignifi-
cante e os riscos para o recém-nascido sdo minimos. Logo,
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interromper a amamentacao pode ser mais prejudicial para
a crianca do que a ingestao de pequenas quantidades de
anestésicos. Além disso, o uso de medicamentos para o ali-
vio da dor é uma questdo controversa que tem despertado
preocupacdes sobre seguranca, interferéncia no trabalho de
parto e nascimento.* Como exemplo, muitos autores acre-
ditam que o uso da analgesia de parto faz com que os
recém-nascidos exibam succao desorganizada e ineficaz e as
maes procedam ao desmame precoce nao intencional devido
a dificuldades na amamentacao.’

Os dados disponiveis sao limitados; nesse sentido, a pes-
quisa sobre a transferéncia de anestésicos para o leite
materno em humanos é rara devido as implicacdes éticas de
estudos com maes e bebés. Esta revisao tem como objetivo
desenvolver algumas consideracdes com base na literatura
disponivel. Além disso, pretendemos encorajar novas pes-
quisas para expandir o conhecimento atual (tabela 1).

Métodos

Uma busca sistematica da literatura disponivel foi feita nas
seguintes bases de dados em ciéncias da salde: Embase,
Lilacs, Pubmed, Scopus e Web of Science. Os termos da
pesquisa usados foram: (Anestesia ou Anestésicos ou Anes-
tésicos ou Drogas, Anestésicos ou Agentes Anestésicos ou
Agentes, Efeito ou Efeito Anestésico ou Efeito, Anestésico
ou Efeitos Anestésico ou Efeitos, Anestésico) e (Aleitamento
Materno ou Amamentacao, Amamentacao ou Aleitamento,
Exclusiva ou Amamentacao Exclusiva ou Amamentacao,
Exclusivo ou Aleitamento Exclusivo). Nao houve restricao
quanto a lingua ou data de publicacao do artigo. A pesquisa
bibliografica mais recente foi feita em 6 de abril de 2018.
Além disso, uma pesquisa bibliografica adicional foi feita no
site da OMS: http://www.who.int em 15 de abril de 2018.

Dois autores (MRO e MGS) selecionaram independente-
mente os ensaios identificados pela pesquisa bibliografica.
Os autores examinaram cada titulo e resumo para excluir
estudos e duplicacdes claramente irrelevantes e identifi-
caram os artigos potencialmente relevantes para serem
recuperados como artigos de texto completo. As divergén-
cias foram resolvidas por consulta a outro autor (LHNL),
que também foi responsavel pela garantia de qualidade dos
processos. Os autores restantes (RML, NSPM e DAA) deter-
minaram de forma independente a elegibilidade dos artigos
de texto completo recuperados. Os nomes dos autores,
instituicées, periddicos de publicacdes e resultados eram
desconhecidos para os trés pesquisadores nesse momento.
Para a extracdo e gerenciamento dos dados, dois autores
(MRO e MGS) avaliaram independentemente os artigos de
texto completo. Quaisquer discrepancias foram resolvidas
por discussao com um terceiro autor (LHNL) (tabela 2).

Resultados

A partir da busca nas referidas bases de dados em ciéncias da
saude, 599 registros foram encontrados. Apds a analise dos
titulos dos manuscritos, 549 registros foram excluidos devido
a duplicidade dos titulos (46 registros) e por estarem fora do
topico (503 registros). Cinquenta artigos eram elegiveis. A
fig. 1 mostra o resumo da pesquisa bibliografica, com base
no fluxograma Prisma 2009.¢

0Os 50 estudos incluidos nesta revisao sistematica consisti-
ram em 16 revisdes, 13 estudos prospectivos, quatro estudos
observacionais retrospectivos, seis relatos de casos, nove
ensaios clinicos randomizados, um estudo caso-controle e
um acesso ao website (tabela 3).

A magnitude do risco de exposicao neonatal a farmacos
no plasma materno pode ser expressa por varios indices,
como a razao leite-plasma materno (razdo L/P) e o indice
de exposicao do lactente.” A razao L/P é obtida com a divi-
sao da concentragao do farmaco no leite materno por sua
concentracao no plasma materno. A razao pode variar de
acordo com o tempo no qual a amostra de leite é coletada
apos a administracdo do farmaco.>® Se a razdo L/P for <
1 (menos farmaco no leite do que no plasma), considera-
-se normalmente seguro prosseguir com a amamentacao.’
0 indice de exposicao do lactente é a razdo entre a dose
ajustada ao peso do bebé e a dose ajustada ao peso da mae
e indica a exposicdo cumulativa do farmaco.? Esse indice é
calculado quando se assume uma ingesta de leite pelo lac-
tente de aproximadamente 150 mL.kg~".day~".%2 Sugeriu-se
a improbabilidade de que indices < 10% tenham significancia
farmacoldgica.>’

Efeito da classe individual dos farmacos

Benzodiazepinas

O diazepam deve ser evitado mesmo em doses Unicas em
maes que amamentam, devido a seus efeitos adversos no
recém-nascido. O midazolam, por outro lado, parece ser
seguro quando administrado em dose Unica.

Hipnéticos

Os principais agentes de inducao (propofol, tiopental e eto-
midato) parecem ser seguros para maes lactantes quando
administrados como dose Unica na inducdo da anestesia.

Anestésicos inalatorios

Encontramos pouco ou nenhum dado sobre a exposicao
de maes que amamentam aos anestésicos inalatorios. O
halotano e o gas xenOnio parecem seguros porque sua
concentracao no leite foi considerada insignificante. Quanto
ao isoflurano, enflurano, sevoflurano e desflurano, o risco
tedrico para o lactente é considerado baixo devido ao
seu perfil farmacocinético. Quanto ao 6xido nitroso, nao
encontramos ensaios clinicos de seu uso intraparto com a
amamentacdo como desfecho primario. Contudo, ha algu-
mas evidéncias de que o 6xido nitroso tem o potencial de
causar efeitos positivos sobre a experiéncia psicoemocional
de mulheres no trabalho e no sucesso da amamentacao.'®

Alfa,-agonistas

A dexmedetomidina parece ser segura se a amamentacao
comecar 24 horas apds a suspensao do medicamento (tabela
4).

Agentes de reversao

A neostigmina é segura para maes lactantes quando usada
em altas doses para tratamento de miastenia gravis. Por-
tanto, podemos inferir que as pequenas doses desse farmaco
usadas na anestesia nao oferecem risco para as criancas
amamentadas.


http://www.who.int/

Tabela 1 Resumo dos resultados de estudos sobre benzodiazepinicos

Identificacdao do estudo  Tipo de estudo n Critérios de inclusao Agente anestésico Dose do medicamento Desfechos avaliados Recomendacao

avaliado do estudo

Patrick MJ et al., 1972  Relato de caso 1 Bebé de uma semana Diazepam 30 mg.dia—" por 3 dias Neonato com letargia, Melhor evitar.
cuja mae estava perda de peso e EEG
tomando Diazepam. consistente com medicacao

sedativa.
Cole et al., 1975 Estudo 9 Maes que amamentam Diazepam Nao mencionado Quantidades elevadas da Melhor evitar.
observacional recebendo Diazepam substancia ativa em um
retrospectivo para tranquilizacao lactente 10 dias ap6s uma
pos-parto devido a dose Unica.
hipertensao persistente.
Wesson et al., 1985 Estudo 1 Mulher em lactacdao com Diazepam 6-10mg.dia™" Sedacao da crianca Melhor evitar.
observacional ansiedade e taquicardia. (especialmente se dentro
retrospectivo de 8h apos a dose).

Borgatta et al., 1997 Ensaio prospectivo 9 Mulheres em lactacao Diazepam 2,5-10mg indice de exposicao do Seguro em dose
submetidas a lactente =3%. Unica.
laqueadura.

Nitsun et al., 2006. Ensaio prospectivo 5 Mulheres em lactacao Midazolam 2mg indice de exposicao do Seguro em dose
submetidas a lactente < 1,25%. Unica.
procedimentos cirdrgicos
com anestesia geral.

Matheson et al., 1990 Estudo randémico 2 Mulheres em lactacao Midazolam 15mg VO Razao L/P=0,15. Seguro em dose

que precisaram de

pilulas para dormir apos

o parto (periodo de 5
dias).

Unica.
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Tabela 2 Resumo dos resultados de estudos sobre agentes hipnoticos

881

Identificacdo do estudo

Tipo de estudo n

Critérios de inclusao

Agente anestésico
avaliado

Dose do medicamento

Desfechos avaliados

Recomendacgao do
estudo

Esener et al., 1992

Andersen et al., 1987

Nitsun et al., 2006.

Dailland et al., 1989

Estudo 40
randémico
Ensaio 16

prospectivo

Ensaio 5
prospectivo

Estudo clinico 21
randémico

Mulheres submetidas
a cesariana eletiva
sob anestesia geral.

Oito mulheres
lactantes submetidas
a cirurgia eletiva
menor e oito
mulheres submetidas
a cesariana eletiva.
Mulheres lactantes
submetidas a
procedimentos
cirargicos com
anestesia geral.
Mulheres submetidas
a cesariana eletiva
sob anestesia geral.

Tiopental e
etomidato

Tiopental

Propofol

Propofol

Vinte mulheres
receberam 5mg.kg~" de
tiopental na inducao.
Vinte mulheres
receberam 0,3 mg.kg ™"
de etomidato na
inducao.

Pacientes receberam em
média 5mg.kg="! no
momento da inducao.

Pacientes receberam
2,5mg.kg~" na inducao
da anestesia.

Grupo 1: 2.5mg.kg™" na
inducao.

Grupo 2: indugcao
(mesma dose do Grupo
1) + manutencao
(5mg.kg="1.h=! de
propofol).

Tiopental-colostro:
concentracoes
plasmaticas =0,67-0,68.
Etomidato-colostro:
concentracao
plasmatica=1.2 aos
30min. Nenhum
etomidato detectado nas
amostras de plasma de
2h.

Razao L/P <1 em ambos
0S grupos.

indice de exposicao do
lactente < 1,25%.

Exposicao insignificante
do bebé através do leite
materno em comparacao
com a transferéncia
placentaria do agente.

Ambos os agentes
Sao seguros em
dose Unica.

Seguro em dose
Unica.

Seguro em dose
Unica.

Propofol foi
considerado
seguro em dose
Unica e apos
infusao continua.

18 19 RIBANO YW
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Registros encontrados nas bases
de dados em ciéncias da saude
(n =599)

Registros excluidos (n = 549)
Duplicidade = 46
Titulos fora do tépico = 503

Registros selecionados
(n =599)

Titulos elegiveis
(n=50)

Registros incluidos
nesta andlise qualitativa
(n=50)

Figura 1  Fluxograma referente a busca na literatura.

Opioides

A meperidina deve ser evitada mesmo em doses Unicas
em maes que amamentam, devido a seus efeitos adversos
no recém-nascido. Os outros opioides parecem ser seguros
quando administrados em dose Unica.

Anestésicos locais

Os principais anestésicos locais (lidocaina, bupivacaina e
levobupivacaina) parecem ser seguros para maes lactantes
quando administrados em dose Unica. Quanto a ropivacaina,
encontramos dados limitados quanto a sua transferéncia
para o leite materno, mas nao encontramos relatos de
efeitos adversos em criancas amamentadas apos analgesia
materna com ropivacaina por via peridural.

Discussao

A maioria dos anestésicos € segura para maes que ama-
mentam e oferece baixo risco para os recém-nascidos
amamentados (tabela 5).

As substancias farmacoldgicas administradas a mae geral-
mente passam do plasma para o leite materno por difusao
passiva.” Varios fatores afetam a excrecdo de medicamen-
tos no leite: concentracdo plasmatica materna, ligacao
as proteinas, ionizacdo do farmaco, lipossol e solubili-
dade em agua, peso molecular do farmaco e presenca
de metabolitos ativos.””""-34 A suscetibilidade do neonato
ao medicamento depende da dose materna e da duracao
do tratamento, frequéncia de alimentacao, volume de
leite consumido, biodisponibilidade, meia-vida do medica-
mento no lactente e maturidade do bebé. Portanto, bebés

Tabela 3 Resumo dos resultados de estudos sobre anestésicos inalatorios
Identificacao  Tipo de estudo n Critérios de Agente Dose do Desfechos Recomendacao
do estudo inclusao anestésico medicamento  avaliados do estudo
avaliado
Coté et al., Relato de caso 1 Lactante Halotano - Concentracao  Teoricamente
1976 praticando de halotano no seguro.
anestesista leite apos 5h
exposta ao de exposicao =
halotano em sala 2 ppm.
de cirurgia.
Stuttmann Relato de caso 4 Maes submetidas a Gas xenonio Concentracao  Nenhum Seguro apos
et al., 2010 cirurgias urgentes 65%-69% vestigio de gas uma exposicao.

com anestesia

foi encontrado

geral. no leite em
qualquer
momento.
Tabela 4 Resumo dos resultados de um estudo sobre dexmedetomidina
Identificacao  Tipo de estudo n Critérios de Agente anestésico Dose do Desfechos Recomendacao
do estudo inclusao avaliado medicamento  avaliados do estudo
Nakanishi Ensaio 4 Pacientes Dexmedetomidina Nao Razao L/P: Seguro se
et al., 2017 prospectivo submetidas a mencionado. 0,76-0,88. reiniciado 24h
cesariana com Indetectavel apos a
sedacao. em todas as exposicao.

amostras de
leite materno
24h apos a
descontinuacao.
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Tabela 5 Resumo dos resultados de um estudo sobre neostigmina
Identificacao Tipo de n Critérios de Agente Dose do Desfechos Recomendacao
do estudo estudo inclusao anestésico medicamento avaliados do estudo
avaliado
Fraser et al., Estudo 6 Maes lactantes  Neostigmina Nao Nenhum efeito  Seguro
1963 observacio- com miastenia mencionado. colateral nos
nal gravis. neonatos,
retrospec- exceto colicas
tivo abdominais em

um deles.

prematuros sao mais suscetiveis aos efeitos adversos causa-
dos por medicamentos.”*

Benzodiazepinas

O diazepam é um farmaco lipossollvel, nao-ionizado no
plasma; portanto, tem o potencial de facilmente atravessar
barreiras bioldgicas e uma longa eliminacdo da meia-vida:
20-50 h em adultos, pode ser ainda maior em neonatos.®% '
Arazao L/P do diazepam varia de 0,1 a 0,58.8 Tanto o diaze-
pam quanto seu principal metabdlito, o desmetil-diazepam,
sdo metabolizados pelo grupo enzimatico citocromo P450 I
C8-10, que ¢ geneticamente determinado.®'® Portanto, a
quantidade de diazepam e de seu metabolito ativo no soro
e no leite materno sera maior se a mae e/ou o bebé forem
maus metabolizadores. Embora haja alguma evidéncia de
seguranca quando uma dose Unica de diazepam é admi-
nistrada em mulheres que amamentam,? varios relatos de
casos e estudos mostraram efeitos adversos significativos em
bebés amamentados cujas maes recebiam diazepam.'6-"¢

Por outro lado, midazolam tem uma meia-vida curta
(2-5h em adultos) e uma baixa taxa de passagem para o
leite materno.'"” Como as evidéncias sugerem, é improva-
vel que a amamentacao apo6s uma Unica dose de midazolam
cause danos ao recém-nascido, especialmente se o bebé for
amamentado mais de 4 h apds a administracao. No entanto,
os efeitos em longo prazo da administracao de midazolam
por via intravenosa ou oral nao foram documentados pelos
estudos e podem ser preocupantes (tabela 6).

Hipnéticos

Embora a meia-vida do tiopental seja longa (8-11 h em adul-
tos), a transferéncia do farmaco para o leite foi considerada
insignificante.?? Além disso, a concentracdo plasmatica de
tiopental diminui mais lentamente do que a concentracao
de etomidato; porém, sua razdo L/P é < 1.2" Portanto, o uso
de doses tipicas de tiopental para a inducdo da anestesia
nao deve atrasar a amamentacao (tabela 7).
Diferentemente do tiopental, o propofol tem uma meia-
-vida curta (4-7h em adultos), mas pode circular por um
tempo muito mais longo (meia-vida maxima de 63 h), prova-
velmente devido a redistribuicao a partir de compartimentos
profundos.? No entanto, como é rapidamente depurado da
circulacao materna e neonatal, parece nao ter efeitos adver-
sos em lactentes.” ' Todos os estudos e relatos analisados
concordaram que o propofol administrado em dose Unica é

indcuo para o recém-nascido em aleitamento.?>?* Mais estu-
dos sao necessarios, no entanto, para avaliar a seguranca de
propofol quando usado em infusdao continua para manter a
anestesia intravenosa total em maes lactantes.

Quanto ao etomidato, os dados disponiveis sao limita-
dos. Um estudo usou tiopental (5mg.kg") ou etomidato
(0,3mg.kg~") para inducao da anestesia geral durante cesa-
rianas eletivas.?' A analise das amostras de colostro mostrou
uma concentracdo média de 16,2ng.mL~" de etomidato 2 h
apods o seu uso. Os autores concluiram que o etomidato é
rapidamente depurado do colostro e, portanto, pode ser
usado em maes lactantes.?’

Nao encontramos publicacdes de estudos com huma-
nos referentes a transferéncia de cetamina para o leite
materno. Mais estudos sdo necessarios para garantir a
seguranca de seu uso.

Alfaj-agonistas

0 uso de dexmedetomidina para cesariana € uma opg¢ao
analgésica aos opioides ou benzodiazepinicos. No entanto,
o rotulo de dexmedetomidina recomenda ter cautela
quando o medicamento é administrado a maes que ama-
mentam. Recentemente, um novo método (cromatografia
liquida-espectrometria de massa em tandem) para determi-
nar a concentracao de dexmedetomidina no leite materno
foi desenvolvido e testado em quatro pacientes submetidas
a sedacao com dexmedetomidina para cesariana.?* O estudo
sugere que a amamentacao pode ser iniciada com seguranca
24h apos a descontinuacao do medicamento.?*

Agentes inalatorios

Em um estudo de 1976, vestigios de halotano foram
encontrados no leite materno de uma anestesiologista em
lactacdo.?® A concentracao de gas no leite foi de aproxima-
damente 2 ppm apo6s 5 h de exposicao no trabalho, o que foi
consistente com a concentracao dentro da sala de cirurgia.
Os autores concluiram que a quantidade do medicamento
transferida para o recém-nascido em aleitamento era baixa
demais para causar danos. Porém, ndao encontramos dados
publicados sobre a transferéncia de halotano para o leite
materno em mulheres expostas durante a anestesia geral.
Quanto ao uso de isoflurano, enflurano, sevoflurano e des-
flurano, nao foram encontrados estudos publicados sobre sua
transferéncia para o leite materno humano. Porém, dadas
as suas caracteristicas farmacocinéticas (baixa solubilidade,



Tabela 6 Resumo dos resultados de estudos sobre opioides

Identificacdo do estudo Tipo de estudo n Critérios de inclusao Agente anestésico  Dose do medicamento Desfechos avaliados Recomendacao

avaliado do estudo

Feilberg et al., 1989 Ensaio clinico 5 Mulheres lactantes Morfina Peridural: 4mg de Razao L/P: 1,1-3,6. Seguro em dose

randomico submetidas a cirurgia. morfina via cateter indice de exposicao do Unica.
peridural. Anestesia lactente < 6%
geral: 5mg IV e 5-10mg
IM de morfina.

Robieux et al., 1990 Relato de caso 1 Mulher amamentando Morfina Nao mencionado A concentracao do Cautela na
com intensa dor lombar farmaco no soro do exposicao
artritica por lipus. Usou recém-nascido foi de cronica.
altas doses 4ng.mL~!

(200 mg.dia~") de (potencialmente

morfina durante a nociva), compativel com

gravidez e apos o parto, efeitos analgésicos.

reduziu a dose para Porém, nenhum sintoma

10—20mg.dia~". adverso foi observado no
lactente (provavelmente
devido a tolerancia aos
opioides apos a
exposicao cronica
intrauterina e através da
amamentacao).

Wittels et al., 1990 Ensaio clinico 10 Cinco mulheres em Morfina Nao mencionado Os recém-nascidos Seguro.

randomico amamentacao que amamentados obtiveram

receberam analgesia escores

peridural (PCA) com neurocomportamentais

morfina apos cesariana semelhantes aos de

eletiva. neonatos normais apos o
parto vaginal
espontaneo.

Wittels et al., 1990 Ensaio clinico 10 Cinco nutrizes que Meperidina Nao mencionado Normeperidina acumula  Melhor evitar.

randémico

receberam analgesia
peridural (PCA) com
meperidina apds serem
submetidas a cesariana
eletiva.

no leite materno e esta
associada a depressao
neurocomportamental
neonatal no terceiro dia
de vida.

<
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Tabela 6  (Continued)
Identificacao do estudo Tipo de estudo n Critérios de inclusao Agente anestésico  Dose do medicamento Desfechos avaliados Recomendacao
avaliado do estudo
Peiker et al., 1980 Ensaio 9 Maes lactantes com dor.  Meperidina 50 mg IM Razao L/P: 1,07-1,2. Seguro em dose
prospectivo Normeperidina nao foi Unica. (o
analisada. metabolito
ativo nao foi
analisado).
Borgatta et al., 1997 Ensaio 8 Mulher em lactacao Meperidina 35mg Razao L/P=2,3. Seguro em dose
prospectivo submetida a laqueadura indice de exposicao do Unica.
lactente: 1,2%-3,5%
Nitsun et al., 2006 Ensaio 5 Mulheres em lactacao Fentanil 100 mcg indice de exposicdo do Seguro em dose
prospectivo submetidas a lactente <1,25%. Unica.
procedimentos cirdrgicos
com anestesia geral.
Leuschen et al., 1990 Ensaio 10 Mulheres submetidas a Fentanil 50-400 mcg IV indice de exposicao do Seguro em dose
prospectivo analgesia de parto. lactente = 3%. Unica.
Madej et al., 1987 Ensaio clinico 50 Mulheres submetidas a Fentanil Dose Unica peridural Nao foram encontrados Seguro em dose
randomico cesariana eletiva. para analgesia. niveis detectaveis de Unica.
fentanil no leite
materno.
Madej et al., 1987 Ensaio clinico 50 Mulheres submetidas a Sufentanil Dose Unica peridural Nao foram encontrados Seguro em dose

randémico

cesariana eletiva.

para analgesia.

niveis detectaveis de
fentanil no leite
materno.

Unica.

(4"
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Tabela 7 Resumo dos resultados de estudos sobre anestésicos locais

Identificacao do Tipo de estudo n Critérios de Agente anestésico Dose do Desfechos Recomendacgao do
estudo inclusao avaliado medicamento avaliados estudo
Zeisler et al., 1986 Relato de caso 1 Mulher lactante Lidocaina Doses Razao L/P=0,4. Seguro mesmo em
recebendo antiarritmicas altas doses
lidocaina IV para (doses muito mais antiarritmicas
disritmia altas que aquelas
ventricular. com efeitos
anestésicos)
Ortega et al., 1999 Ensaio prospectivo 27 Mulheres Lidocaina e Lidocaina Baixas Ambos sao
submetidas a Bupivacaina 183+ 104mg E concentracoes de seguros.
cesariana. Bupivacaina lidocaina e
82 +29,4mg bupivacaina no
(anestesia leite materno.
peridural) A maioria dos
recém-nascidos
apresentou escore
APGAR maximo e
nenhuma reacao
adversa foi
relatada.
Giuliani et al., Ensaio prospectivo 7 Mulheres em Lidocaina sem 72-144mg A quantidade de Seguro.
2001 aleitamento adrenalina lidocaina e de seu
materno principal
submetidas a metabolito no
tratamento leite materno foi
odontologico com considerada muito
anestesia local. pequena.
Naulty et al., 1983 Ensaio prospectivo n? Mulheres Bupivacaina Nao mencionado Nenhuma Seguro.
submetidas ao concentracao da
parto vaginal com droga foi
anestesia detectavel em
peridural. todas as amostras
de leite no limite
de sensibilidade
de 0,02 mcg.ml"
Bolat et al., 2014 Ensaio clinico 20 Mulheres Bupivacaina/ Bupi: Razaol/P Ambos seguros.
randomico submetidas a levobupivacaina 82,5+12,1mg. Bupi=0,37 +0,14.
cesariana eletiva. Levobupi: Razaol/P Levo-
80,0+10,5mg bupi=0,34+0,13.
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rapida excrecao e baixa biodisponibilidade oral) e o breve
periodo de exposicao materna, o risco teorico para o lac-
tente é considerado baixo, segundo os autores.”-812-15

Quanto ao oxido nitroso, ha uma escassez de ensaios cli-
nicos sobre seu uso intraparto com a amamentacao como
desfecho primario. Mesmo que os efeitos variem de mulher
para mulher, o 6xido nitroso afeta os hormonios que sao
importantes durante o parto e o nascimento, inclusive
endorfinas e epinefrina/norepinefrina, enquanto nao reduz
a liberacdo ou a eficacia da ocitocina enddgena.?® Esses
dados sugerem que o 6xido nitroso tem o potencial de
causar efeitos positivos na experiéncia psicoemocional de
mulheres em relacao ao trabalho de parto e ao sucesso
da amamentacéo.'® Efeitos adversos significativos sobre o
recém-nascido nao foram relatados.”’-? Embora nao haja
evidéncia de efeitos adversos no feto causados pelo uso
materno de éxido nitroso, a forca dessa evidéncia esta longe
de ser conclusiva.

Um relato recente descreveu o uso de anestesia geral em
quatro mulheres lactantes usaram-se propofol para inducao
e remifentanil associado a gas xendnio para manutencao.
Imediatamente apo6s a extubacdo, nao havia vestigios de
gas xendnio no leite materno.>® Esses resultados parecem
promissores para as mulheres lactantes no futuro.

Relaxantes musculares

Embora nao tenhamos encontrado estudo publicado sobre a
transferéncia de relaxantes musculares para o leite, algumas
conclusoes podem ser obtidas com base no perfil farmaco-
cinético desses medicamentos.

A succinilcolina é rapidamente metabolizada no plasma
materno e tem uma meia-vida de eliminacao muito curta
(3-5min).”%12-15 Portanto, sua excrecao no leite materno
pode ser considerada desprezivel. Da mesma forma, os agen-
tes nao despolarizantes, inclusive rocuronio, pancurénio,
vecuronio, atraclrio e cisatracurio, tém baixa solubilidade
lipidica, ndo atravessam facilmente as membranas biolo-
gicas e sao totalmente ionizados em pH normal. Mesmo
que pequenas quantidades desses medicamentos sejam
excretadas no leite materno, sua absorcao pelo trato gas-
trointestinal neonatal é muito fraca.”-®'2-'> Portanto, essas
drogas sdo teoricamente seguras para bebés amamentados.
Um fato histérico interessante que confirma a seguranca dos
relaxantes musculares é que os indios da América do Sul, sem
dano aos seus bebés, ingerem a carne de animais mortos com
flechas envenenadas pelo curare.® 125

Agentes de reversao

A neostigmina tem uma meia-vida de 15 a 30 min e é rapi-
damente removida do plasma ap6ds ser administrada.'* Em
um estudo publicado em 1963, a neostigmina ndo pode ser
detectada no leite materno de mulheres tratadas para mias-
tenia gravis.>'

Quanto ao sugamadex, nao encontramos estudo publi-
cado sobre sua transferéncia para o leite materno,
provavelmente por ser um novo farmaco. Mais pesquisas sdo
necessarias em relacao a sua seguranca.

Opioides

Ha relatos contraditorios sobre o impacto do uso de opioi-
des na amamentacao.*> Medicamentos altamente lipofilicos,
como o fentanil, podem facilmente atravessar a placenta,
levar a depressao neonatal e afetar negativamente a
amamentacdo.>>** O risco de problemas no aleitamento
parece depender da dose e do tipo de opioide.3>3¢ Por outro
lado, ha uma série de relatos publicados sobre a seguranca
dos opioides peridurais, intratecais ou sistémicos em dose
Unica.=%°

Ameia-vida da morfina é de 2-3 hem adultos e de 12-16 h
em recém-nascidos.'S E transferida para o leite materno
em pequenas quantidades e tem uma biodisponibilidade
oral de apenas 30%.” Seu principal metabélito, a morfina-
6-glicuronideo, é mais potente do que a morfina e tem
biodisponibilidade oral de 4%.” A maioria dos autores concor-
dou que o uso de uma dose Unica de morfina é considerado
seguro para a amamentacao,*’ enquanto doses multiplas*' e
morfina via PCA* devem ser evitadas.

Quanto ao fentanil, a amamentacao pode ser conside-
rada segura apés a administracdo de uma dose Unica a
mae.?>*? Entretanto, ndo encontramos informacées a res-
peito de multiplas doses intravenosas ou infusdo continua.
Nao foram observados efeitos adversos em recém-nascidos
apds a administracdo peridural de fentanil.*

0 alfentanil e o sufentanil tém rapida depuracdo do
plasma, o que torna improvavel que baixas doses mater-
nas causem danos significativos aos lactentes.®'4'>1% Em
um estudo com 50 pacientes, nao foram encontrados niveis
detectaveis de fentanil ou sufentanil no leite materno apds
anestesia peridural para cesariana.*

Quanto ao remifentanil, nao encontramos dados publi-
cados sobre sua administracdo materna e sua influéncia no
recém-nascido amamentado. No entanto, considerando sua
meia-vida curta sensivel ao contexto (menos de 10 minu-
tos), remifentanil pode ser considerado seguro para maes
lactantes.”

Por outro lado, a meperidina, e seu principal metabo-
lito ativo, a normeperidina, tem meia-vida longa em adultos
e em neonatos (13h e 63h, respectivamente), diferente
dos demais opioides.”? Embora efeitos colaterais em neo-
natos nao tenham sido demonstrados apos o tratamento
materno com doses Unicas de meperidina,®>“ ha relatos de
depressao respiratoria neonatal e depressdao neurocompor-
tamental com doses multiplas.®® Portanto, a maioria dos
autores concordou que esse medicamento deve ser evitado
no tratamento em longo prazo.

Anestésicos locais

A lidocaina tem meia-vida curta em adultos (1-2,2h) e em
neonatos (2,9-3,3h).2 Também apresenta baixa biodispo-
nibilidade oral (menos de 30%).'>'* A maioria dos autores
demonstrou que lidocaina é excretada no leite materno em
baixas concentragdes, >~ mesmo quando administrada em
doses antiarritmicas maximas as maes.* Logo, parece ser
segura em mulheres que amamentam.

A bupivacaina também foi considerada segura em
parturientes submetidas a analgesia peridural. Nenhuma
concentracdo do farmaco foi detectavel em todas as
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amostras de leite no limite de sensibilidade de
0,02mcg.mL~".“® A seguranca também foi demons-
trada para levobupivacaina,'" cujo perfil da razdo L/P ¢é
semelhante ao da bupivacaina racémica.

Quanto a ropivacaina, dados limitados estao disponiveis,
mas nao ha relatos de efeitos adversos em criancas ama-
mentadas apos analgesia materna com ropivacaina por via
peridural.>#

Em relacdo a analgesia peridural para o trabalho de
parto, a principal preocupacdo é que os agentes peridu-
rais, principalmente os opioides, atravessem a placenta
e diminuam os escores neurocomportamentais neonatais,
0 que pode afetar negativamente a amamentacao. No
entanto, € importante ter em mente que a exposicao do
bebé aos anestésicos através do leite materno é insignifi-
cante em comparagdo com a transferéncia placentaria do
medicamento. Diversos estudos foram publicados sobre esse
assunto, com resultados conflitantes. Uma revisao siste-
matica que abordou os desfechos na amamentacao apos
analgesia peridural de parto encontrou 12 estudos que
demonstraram associacoes negativas entre as peridurais e o
sucesso da amamentacao, 10 estudos demonstraram ausén-
cia de efeitos e um estudo com associacdo positiva.*’ Os
autores concordaram com as deficiéncias das publicacoes
mencionadas por autores anteriores, como a seguir:*°
randomizacao inadequada, variacao do tipo e dosagem da
analgesia, diferentes métodos para avaliar o sucesso da
amamentacao e falha no controle das variaveis de confusao.
Todas essas limitacdes tornam a literatura atual insufici-
ente para fazer recomendacdes baseadas em evidéncias
com base nos escores neurocomportamentais neonatais.
Portanto, mais estudos sdo necessarios.

Concluséao

A amamentagao é extremamente importante para o desen-
volvimento da crianca e, portanto, deve ser incentivada.
Seu sucesso depende de varios fatores. Um dos fatores mais
importantes € o apoio da familia e da instituicdo onde
0 parto ocorre. A analgesia peridural pode possivelmente
influenciar negativamente a qualidade da amamentacao,
mas os estudos nao demonstraram a causa e, no momento,
essa forma de analgesia é a que apresenta menos efeitos
colaterais para o neonato.

De acordo com a literatura atual, a transferéncia dos
agentes anestésicos mais comuns para o leite materno é
muito pequena quando sao usados em um tratamento de
dose Unica. Portanto, os riscos para o lactente sadio sao
quase insignificantes e a amamentacao ndo deve ser inter-
rompida. No entanto, altas doses e repetidas administracées
dos medicamentos aumentam significativamente o risco de
efeitos adversos em recém-nascidos. Nessas situacdes, o
anestesista, juntamente com o pediatra, deve fazer uma
analise individual do risco/beneficio. Outra consideracao
importante é que recém-nascidos prematuros, ou bebés com
uma doenca concomitante, sdo mais suscetiveis a desenvol-
ver efeitos colaterais. Em todas essas situacdes, as maes
devem estar bem informadas sobre os riscos e benefi-
cios da terapia escolhida, bem como de seu impacto na
amamentacao.

Diferentemente dos outros anestésicos, o diazepam e a
meperidina devem ser evitados em mulheres que amamen-
tam. Embora alguns estudos sugiram que sao seguros em
doses Unicas, os efeitos adversos em neonatos relatados por
outros autores sao muito importantes para nao ser levados
em consideracao.
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