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Resumo
Introdução:  A  importância  e  os  benefícios  do  aleitamento  materno  para  os  bebês  e  para  as
mães estão  bem  estabelecidos  e  documentados  na  literatura.  No  entanto,  é  frequente  que
mães lactantes  precisem  se  submeter  à  anestesia  geral  ou  raquianestesia  e,  devido  à  falta  de
informações, muitas  delas  interrompem  a  amamentação  após  a  anestesia.  Existem  poucos  dados
disponíveis  sobre  a  transferência  de  anestésicos  para  o  leite  materno.  O  objetivo  desta  revisão
foi desenvolver  algumas  considerações  e  recomendações  com  base  na  literatura  disponível.
Métodos: Uma  busca  sistemática  da  literatura  realizada  usando  com  os  seguintes  bancos  de
dados em  ciências  da  saúde:  Embase,  Lilacs,  Pubmed,  Scopus  e  Web  of  Science.  A  pesquisa
bibliográfica  mais  recente  foi  realizada  em  6  de  abril  de  2018.  Uma  pesquisa  bibliográfica  adici-
onal foi  realizada  através  do  site  da  Organização  Mundial  da  Saúde.  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  excluídos  por  dife-
rentes razões.  Foram  incluídos  50  manuscritos,  com  diferentes  modelos  de  estudo:  estudos
prospectivos,  estudos  observacionais  retrospectivos,  revisões,  relatos  de  casos,  ensaios  clínicos
randômicos,  caso-controle  e  acesso  a  sites.  Pequenas  concentrações  da  maioria  dos  agentes
anestésicos  são  transferidas  para  o  leite  materno;  entretanto,  sua  administração  parece  ser
segura para  mães  lactantes  quando  administrados  em  dose  única  durante  a  anestesia  e  isso  não
deve contraindicar  o  aleitamento  materno.  Por  outro  lado,  altas  doses,  administração  contí-
os  aumentam  o  risco  de  efeitos  adversos  em  neonatos  e  devem  ser
mo  diazepam  e  meperidina,  produzem  efeitos  adversos  em  bebês

ndo  administradas  em  doses  únicas.  Dexmedetomidina  parece  ser
omeçar  24  horas  após  a  interrupção  do  medicamento.
nua ou  repetida  dos  fármac
evitados.  Poucas  drogas,  co
amamentados,  mesmo  qua
segura se  a  amamentação  c
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Conclusões:  A  maioria  dos  anestésicos  é  segura  para  mães  que  amamentam  e  oferecem  baixo
risco para  os  recém-nascidos  amamentados  quando  a  administração  é  em  dose  única.  No
entanto, altas  doses  e  repetidas  administrações  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-benefício  individual,  com  atenção  especial  para  os  recém-nascidos  prematuros  ou  bebês
com doenças  concomitantes,  pois  são  mais  suscetíveis  a  efeitos  adversos.
© 2018  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  em  nome  de  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.
Este é um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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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  6th,  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/).
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Introdução

A  importância  e  os  benefícios  da  amamentação estão  bem
estabelecidos  e  documentados  na  literatura.  O  leite  humano
protege  a  criança contra  uma  variedade  de  doenças e
complicações  infecciosas,  reduz  a  mortalidade  infantil  e

melhora  o  desenvolvimento  neurológico.1 Também  benefi-
cia  a  mãe,  reduz  os  riscos  de  câncer  de  mama  e  ovário,
diabetes  tipo  II  e  depressão  pós-parto.1 Motivos  pelos  quais
a  Organização  Mundial  da  Saúde  (OMS)  e  a  Academia

a
t
a
c

mericana  de  Pediatria  (AAP)  apoiam  tão  fortemente  a
mamentação,  especialmente  nos  primeiros  seis  meses  de
ida.1,2

É  frequente  a  necessidade  de  as  mães  lactantes  serem
ubmetidas  à  anestesia  geral  ou  raquianestesia  e,  devido

 falta  de  informação,  muitas  delas  interrompem  a

mamentação  devido  à  exposição  teórica  do  bebê  amamen-
ado  aos  anestésicos  administrados.3 Na  maioria  das  vezes,

 transferência  de  medicamentos  para  o  leite  é  insignifi-
ante  e  os  riscos  para  o  recém-nascido  são  mínimos.  Logo,
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nterromper  a  amamentação pode  ser  mais  prejudicial  para
 criança do  que  a  ingestão  de  pequenas  quantidades  de
nestésicos.  Além  disso,  o  uso  de  medicamentos  para  o  alí-
io  da  dor  é  uma  questão  controversa  que  tem  despertado
reocupações  sobre  segurança,  interferência  no  trabalho  de
arto  e  nascimento.4 Como  exemplo,  muitos  autores  acre-
itam  que  o  uso  da  analgesia  de  parto  faz  com  que  os
ecém-nascidos  exibam  sucção  desorganizada  e  ineficaz  e  as
ães  procedam  ao  desmame  precoce  não  intencional  devido

 dificuldades  na  amamentação.5

Os  dados  disponíveis  são  limitados;  nesse  sentido,  a  pes-
uisa  sobre  a  transferência  de  anestésicos  para  o  leite
aterno  em  humanos  é  rara  devido  às  implicações  éticas  de

studos  com  mães  e  bebês.  Esta  revisão  tem  como  objetivo
esenvolver  algumas  considerações  com  base  na  literatura
isponível.  Além  disso,  pretendemos  encorajar  novas  pes-
uisas  para  expandir  o  conhecimento  atual  (tabela  1).

étodos

ma  busca  sistemática  da  literatura  disponível  foi  feita  nas
eguintes  bases  de  dados  em  ciências  da  saúde:  Embase,
ilacs,  Pubmed,  Scopus  e  Web  of  Science.  Os  termos  da
esquisa  usados  foram:  (Anestesia  ou  Anestésicos  ou  Anes-
ésicos  ou  Drogas,  Anestésicos  ou  Agentes  Anestésicos  ou
gentes,  Efeito  ou  Efeito  Anestésico  ou  Efeito,  Anestésico
u  Efeitos  Anestésico  ou  Efeitos,  Anestésico)  e  (Aleitamento
aterno  ou  Amamentação, Amamentação ou  Aleitamento,
xclusiva  ou  Amamentação Exclusiva  ou  Amamentação,
xclusivo  ou  Aleitamento  Exclusivo).  Não  houve  restrição
uanto  à  língua  ou  data  de  publicação  do  artigo.  A  pesquisa
ibliográfica  mais  recente  foi  feita  em  6  de  abril  de  2018.
lém  disso,  uma  pesquisa  bibliográfica  adicional  foi  feita  no
ite  da  OMS:  http://www.who.int  em  15  de  abril  de  2018.

Dois  autores  (MRO  e  MGS)  selecionaram  independente-
ente  os  ensaios  identificados  pela  pesquisa  bibliográfica.
s  autores  examinaram  cada  título  e  resumo  para  excluir
studos  e  duplicações  claramente  irrelevantes  e  identifi-
aram  os  artigos  potencialmente  relevantes  para  serem
ecuperados  como  artigos  de  texto  completo.  As  divergên-
ias  foram  resolvidas  por  consulta  a  outro  autor  (LHNL),
ue  também  foi  responsável  pela  garantia  de  qualidade  dos
rocessos.  Os  autores  restantes  (RML,  NSPM  e  DAA)  deter-
inaram  de  forma  independente  a  elegibilidade  dos  artigos
e  texto  completo  recuperados.  Os  nomes  dos  autores,
nstituições,  periódicos  de  publicações  e resultados  eram
esconhecidos  para  os  três  pesquisadores  nesse  momento.
ara  a  extração e  gerenciamento  dos  dados,  dois  autores
MRO  e  MGS)  avaliaram  independentemente  os  artigos  de
exto  completo.  Quaisquer  discrepâncias  foram  resolvidas
or  discussão  com  um  terceiro  autor  (LHNL)  (tabela  2).

esultados

 partir  da  busca  nas  referidas  bases  de  dados  em  ciências  da
aúde,  599  registros  foram  encontrados.  Após  a  análise  dos
ítulos  dos  manuscritos,  549  registros  foram  excluídos  devido
 duplicidade  dos  títulos  (46  registros)  e  por  estarem  fora  do
ópico  (503  registros).  Cinquenta  artigos  eram  elegíveis.  A
g.  1  mostra  o  resumo  da  pesquisa  bibliográfica,  com  base
o  fluxograma  Prisma  2009.6
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Os  50  estudos  incluídos  nesta  revisão  sistemática  consisti-
am  em  16  revisões,  13  estudos  prospectivos,  quatro  estudos
bservacionais  retrospectivos,  seis  relatos  de  casos,  nove
nsaios  clínicos  randomizados,  um  estudo  caso-controle  e
m  acesso  ao  website  (tabela  3).

A  magnitude  do  risco  de  exposição  neonatal  a  fármacos
o  plasma  materno  pode  ser  expressa  por  vários  índices,
omo  a  razão  leite-plasma  materno  (razão  L/P)  e  o  índice
e  exposição  do  lactente.7 A  razão  L/P  é  obtida  com  a  divi-
ão  da  concentração  do  fármaco  no  leite  materno  por  sua
oncentração  no  plasma  materno.  A  razão  pode  variar  de
cordo  com  o tempo  no  qual  a  amostra  de  leite  é  coletada
pós  a  administração do  fármaco.3,8 Se  a  razão  L/P  for  <

 (menos  fármaco  no  leite  do  que  no  plasma),  considera-
se  normalmente  seguro  prosseguir  com  a  amamentação.9

 índice  de  exposição  do  lactente  é  a  razão  entre  a  dose
justada  ao  peso  do  bebê  e  a  dose  ajustada  ao  peso  da  mãe

 indica  a  exposição cumulativa  do  fármaco.3 Esse  índice  é
alculado  quando  se  assume  uma  ingesta  de  leite  pelo  lac-
ente  de  aproximadamente  150  mL.kg−1.day−1.3,8 Sugeriu-se

 improbabilidade  de  que  índices  <  10%  tenham  significância
armacológica.3,9

feito  da  classe  individual  dos  fármacos

enzodiazepinas
 diazepam  deve  ser  evitado  mesmo  em  doses  únicas  em
ães  que  amamentam,  devido  a  seus  efeitos  adversos  no

ecém-nascido.  O  midazolam,  por  outro  lado,  parece  ser
eguro  quando  administrado  em  dose  única.

ipnóticos
s  principais  agentes  de  indução (propofol,  tiopental  e  eto-
idato)  parecem  ser  seguros  para  mães  lactantes  quando

dministrados  como  dose  única  na  indução da  anestesia.

nestésicos  inalatórios
ncontramos  pouco  ou  nenhum  dado  sobre  a  exposição
e  mães  que  amamentam  aos  anestésicos  inalatórios.  O
alotano  e  o  gás  xenônio  parecem  seguros  porque  sua
oncentração  no  leite  foi  considerada  insignificante.  Quanto
o  isoflurano,  enflurano,  sevoflurano  e  desflurano,  o  risco
eórico  para  o  lactente  é  considerado  baixo  devido  ao
eu  perfil  farmacocinético.  Quanto  ao  óxido  nitroso,  não
ncontramos  ensaios  clínicos  de  seu  uso  intraparto  com  a
mamentação  como  desfecho  primário.  Contudo,  há  algu-
as  evidências  de  que  o  óxido  nitroso  tem  o  potencial  de

ausar  efeitos  positivos  sobre  a  experiência  psicoemocional
e  mulheres  no  trabalho  e  no  sucesso  da  amamentação.10

lfa2-agonistas
 dexmedetomidina  parece  ser  segura  se  a  amamentação
omeçar 24  horas  após  a suspensão  do  medicamento  (tabela
).

gentes  de  reversão
 neostigmina  é  segura  para  mães  lactantes  quando  usada

m  altas  doses  para  tratamento  de  miastenia  gravis.  Por-
anto,  podemos  inferir  que  as  pequenas  doses  desse  fármaco
sadas  na  anestesia  não  oferecem  risco  para  as  crianças
mamentadas.

http://www.who.int/
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Tabela  1  Resumo  dos  resultados  de  estudos  sobre  benzodiazepínicos

Identificação  do  estudo Tipo  de  estudo n  Critérios  de  inclusão Agente  anestésico
avaliado

Dose  do  medicamento Desfechos  avaliados Recomendação
do  estudo

Patrick  MJ  et  al.,  1972 Relato  de  caso 1  Bebê  de  uma  semana
cuja  mãe  estava
tomando  Diazepam.

Diazepam  30  mg.dia−1 por  3  dias Neonato  com  letargia,
perda  de  peso  e  EEG
consistente  com  medicação
sedativa.

Melhor  evitar.

Cole et  al.,  1975 Estudo
observacional
retrospectivo

9  Mães  que  amamentam
recebendo  Diazepam
para  tranquilização
pós-parto  devido  à
hipertensão  persistente.

Diazepam  Não  mencionado Quantidades  elevadas  da
substância  ativa  em  um
lactente  10  dias  após  uma
dose  única.

Melhor  evitar.

Wesson et  al.,  1985 Estudo
observacional
retrospectivo

1  Mulher  em  lactação  com
ansiedade  e  taquicardia.

Diazepam  6---10  mg.dia−1 Sedação  da  criança
(especialmente  se  dentro
de  8  h  após  a  dose).

Melhor  evitar.

Borgatta et  al.,  1997 Ensaio  prospectivo 9  Mulheres  em  lactação
submetidas  à
laqueadura.

Diazepam  2,5---10  mg  Índice  de  exposição  do
lactente  =  3%.

Seguro  em  dose
única.

Nitsun et  al.,  2006.  Ensaio  prospectivo  5  Mulheres  em  lactação
submetidas  a
procedimentos  cirúrgicos
com  anestesia  geral.

Midazolam  2  mg  Índice  de  exposição  do
lactente  <  1,25%.

Seguro  em  dose
única.

Matheson et  al.,  1990  Estudo  randômico  2  Mulheres  em  lactação
que  precisaram  de
pílulas  para  dormir  após
o  parto  (período  de  5
dias).

Midazolam  15  mg  VO  Razão  L/P  =  0,15.  Seguro  em  dose
única.
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Tabela  2  Resumo  dos  resultados  de  estudos  sobre  agentes  hipnóticos

Identificação  do  estudo  Tipo  de  estudo  n  Critérios  de  inclusão  Agente  anestésico
avaliado

Dose  do  medicamento  Desfechos  avaliados  Recomendação  do
estudo

Esener  et  al.,  1992  Estudo
randômico

40  Mulheres  submetidas
à  cesariana  eletiva
sob  anestesia  geral.

Tiopental  e
etomidato

Vinte  mulheres
receberam  5  mg.kg−1 de
tiopental  na  indução.
Vinte  mulheres
receberam  0,3  mg.kg−1

de  etomidato  na
indução.

Tiopental-colostro:
concentrações
plasmáticas  =  0,67---0,68.
Etomidato-colostro:
concentração
plasmática  =  1.2  aos
30  min.  Nenhum
etomidato  detectado  nas
amostras  de  plasma  de
2  h.

Ambos  os  agentes
são  seguros  em
dose  única.

Andersen et  al.,  1987  Ensaio
prospectivo

16  Oito  mulheres
lactantes  submetidas
à  cirurgia  eletiva
menor  e  oito
mulheres  submetidas
à  cesariana  eletiva.

Tiopental  Pacientes  receberam  em
média  5  mg.kg−1 no
momento  da  indução.

Razão  L/P  <  1  em  ambos
os  grupos.

Seguro  em  dose
única.

Nitsun et  al.,  2006.  Ensaio
prospectivo

5  Mulheres  lactantes
submetidas  a
procedimentos
cirúrgicos  com
anestesia  geral.

Propofol  Pacientes  receberam
2,5  mg.kg−1 na  indução
da anestesia.

Índice  de  exposição  do
lactente  <  1,25%.

Seguro  em  dose
única.

Dailland et  al.,  1989  Estudo  clínico
randômico

21  Mulheres  submetidas
à  cesariana  eletiva
sob  anestesia  geral.

Propofol  Grupo  1:  2.5  mg.kg−1 na
indução.
Grupo  2:  indução
(mesma  dose  do  Grupo
1)  +  manutenção
(5  mg.kg−11.h−1 de
propofol).

Exposição  insignificante
do  bebê  através  do  leite
materno  em  comparação
com  a  transferência
placentária  do  agente.

Propofol  foi
considerado
seguro  em  dose
única  e  após
infusão  contínua.
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Registros encontrados nas bases
de dados em ciências da saúde

 (n = 599)

Registros selecionados 
(n = 599)

Registros excluídos (n = 549) 
Duplicidade = 46 

Títulos fora do tópico = 503

Títulos elegíveis
 (n = 50)

Registros incluídos 
nesta análise qualitativa

 (n = 50) 

Figura  1  Fluxograma  referente  à  busca  na  literatura.
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ao  medicamento  depende  da  dose  materna  e  da  duração
do  tratamento,  frequência  de  alimentação,  volume  de
leite  consumido,  biodisponibilidade,  meia-vida  do  medica-
Opioides
A  meperidina  deve  ser  evitada  mesmo  em  doses  únicas
em  mães  que  amamentam,  devido  a  seus  efeitos  adversos
no  recém-nascido.  Os  outros  opioides  parecem  ser  seguros

quando  administrados  em  dose  única. m

Tabela  3  Resumo  dos  resultados  de  estudos  sobre  anestésicos  ina

Identificação
do  estudo

Tipo  de  estudo  n  Critérios  de
inclusão

Agent
anest
avalia

Coté  et  al.,
1976

Relato  de  caso  1  Lactante
praticando
anestesista
exposta  ao
halotano  em  sala
de cirurgia.

Halot

Stuttmann
et al.,  2010

Relato  de  caso  4  Mães  submetidas  a
cirurgias  urgentes
com  anestesia
geral.

Gás  x

Tabela  4  Resumo  dos  resultados  de  um  estudo  sobre  dexmedeto

Identificação
do  estudo

Tipo  de  estudo  n  Critérios  de
inclusão

Agente  a
avaliado

Nakanishi
et  al.,  2017

Ensaio
prospectivo

4  Pacientes
submetidas  à
cesariana  com
sedação.
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nestésicos  locais
s  principais  anestésicos  locais  (lidocaína,  bupivacaína  e

evobupivacaína)  parecem  ser  seguros  para  mães  lactantes
uando  administrados  em  dose  única.  Quanto  à  ropivacaína,
ncontramos  dados  limitados  quanto  à  sua  transferência
ara  o  leite  materno,  mas  não  encontramos  relatos  de
feitos  adversos  em  crianças amamentadas  após  analgesia
aterna  com  ropivacaína  por  via  peridural.

iscussão

 maioria  dos  anestésicos  é  segura  para  mães  que  ama-
entam  e  oferece  baixo  risco  para  os  recém-nascidos

mamentados  (tabela  5).
As  substâncias  farmacológicas  administradas  à  mãe  geral-

ente  passam  do  plasma  para  o  leite  materno  por  difusão
assiva.7 Vários  fatores  afetam  a  excreção  de  medicamen-
os  no  leite:  concentração  plasmática  materna,  ligação
s  proteínas,  ionização  do  fármaco,  lipossol  e  solubili-
ade  em  água,  peso  molecular  do  fármaco  e  presença
e  metabólitos  ativos.7---9,11---34 A  suscetibilidade  do  neonato
ento  no  lactente  e  maturidade  do  bebê.  Portanto,  bebês

latórios

e
ésico
do

Dose  do
medicamento

Desfechos
avaliados

Recomendação
do  estudo

ano  ---  Concentração
de  halotano  no
leite  após  5  h
de  exposição  =
2 ppm.

Teoricamente
seguro.

enônio  Concentração
65%---69%

Nenhum
vestígio  de  gás
foi  encontrado
no leite  em
qualquer
momento.

Seguro  após
uma  exposição.

midina

nestésico Dose  do
medicamento

Desfechos
avaliados

Recomendação
do  estudo

tomidina  Não
mencionado.

Razão  L/P:
0,76---0,88.
Indetectável
em  todas  as
amostras  de
leite  materno
24h  após  a
descontinuação.

Seguro  se
reiniciado  24h
após  a
exposição.
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Tabela  5  Resumo  dos  resultados  de  um  estudo  sobre  neostigmina

Identificação
do  estudo

Tipo  de
estudo

n  Critérios  de
inclusão

Agente
anestésico
avaliado

Dose  do
medicamento

Desfechos
avaliados

Recomendação
do  estudo

Fraser  et  al.,
1963

Estudo
observacio-
nal
retrospec-
tivo

6  Mães  lactantes
com  miastenia
gravis.

Neostigmina  Não
mencionado.

Nenhum  efeito
colateral  nos
neonatos,
exceto  cólicas
abdominais  em

Seguro
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rematuros  são  mais  suscetíveis  aos  efeitos  adversos  causa-
os  por  medicamentos.7,9,14

enzodiazepinas

 diazepam  é  um  fármaco  lipossolúvel,  não-ionizado  no
lasma;  portanto,  tem  o  potencial  de  facilmente  atravessar
arreiras  biológicas  e  uma  longa  eliminação  da  meia-vida:
0---50  h  em  adultos,  pode  ser  ainda  maior  em  neonatos.8,9,15

 razão  L/P  do  diazepam  varia  de  0,1  a  0,58.8 Tanto  o  diaze-
am  quanto  seu  principal  metabólito,  o  desmetil-diazepam,
ão  metabolizados  pelo  grupo  enzimático  citocromo  P450  II
8-10,  que  é  geneticamente  determinado.8,15 Portanto,  a
uantidade  de  diazepam  e  de  seu  metabolito  ativo  no  soro

 no  leite  materno  será  maior  se  a  mãe  e/ou  o  bebê  forem
aus  metabolizadores.  Embora  haja  alguma  evidência  de

egurança  quando  uma  dose  única  de  diazepam  é  admi-
istrada  em  mulheres  que  amamentam,3 vários  relatos  de
asos  e  estudos  mostraram  efeitos  adversos  significativos  em
ebês  amamentados  cujas  mães  recebiam  diazepam.16---18

Por  outro  lado,  midazolam  tem  uma  meia-vida  curta
2---5  h  em  adultos)  e  uma  baixa  taxa  de  passagem  para  o
eite  materno.14,19 Como  as  evidências  sugerem,  é  imprová-
el  que  a  amamentação após  uma  única  dose  de  midazolam
ause  danos  ao  recém-nascido,  especialmente  se  o  bebê  for
mamentado  mais  de  4  h  após  a  administração. No  entanto,
s  efeitos  em  longo  prazo  da  administração de  midazolam
or  via  intravenosa  ou  oral  não  foram  documentados  pelos
studos  e  podem  ser  preocupantes  (tabela  6).

ipnóticos

mbora  a  meia-vida  do  tiopental  seja  longa  (8---11  h  em  adul-
os),  a  transferência  do  fármaco  para  o  leite  foi  considerada
nsignificante.20 Além  disso,  a  concentração  plasmática  de
iopental  diminui  mais  lentamente  do  que  a  concentração
e etomidato;  porém,  sua  razão  L/P  é  <  1.21 Portanto,  o  uso
e  doses  típicas  de  tiopental  para  a  indução da  anestesia
ão  deve  atrasar  a  amamentação (tabela  7).

Diferentemente  do  tiopental,  o  propofol  tem  uma  meia-
vida  curta  (4---7  h  em  adultos),  mas  pode  circular  por  um
empo  muito  mais  longo  (meia-vida  máxima  de  63  h),  prova-
elmente  devido  à  redistribuição a  partir  de  compartimentos

rofundos.8 No  entanto,  como  é  rapidamente  depurado  da
irculação  materna  e  neonatal,  parece  não  ter  efeitos  adver-
os  em  lactentes.9,15 Todos  os  estudos  e  relatos  analisados
oncordaram  que  o  propofol  administrado  em  dose  única  é

fl
t
a

um  deles.

nócuo  para  o  recém-nascido  em  aleitamento.22,23 Mais  estu-
os  são  necessários,  no  entanto,  para  avaliar  a  segurança  de
ropofol  quando  usado  em  infusão  contínua  para  manter  a
nestesia  intravenosa  total  em  mães  lactantes.

Quanto  ao  etomidato,  os  dados  disponíveis  são  limita-
os.  Um  estudo  usou  tiopental  (5  mg.kg−1)  ou  etomidato
0,3  mg.kg−1)  para  indução da  anestesia  geral  durante  cesa-
ianas  eletivas.21 A  análise  das  amostras  de  colostro  mostrou
ma  concentração média  de  16,2  ng.mL−1 de  etomidato  2 h
pós  o  seu  uso.  Os  autores  concluíram  que  o  etomidato  é
apidamente  depurado  do  colostro  e,  portanto,  pode  ser
sado  em  mães  lactantes.21

Não  encontramos  publicações  de  estudos  com  huma-
os  referentes  à  transferência  de  cetamina  para  o  leite
aterno.  Mais  estudos  são  necessários  para  garantir  a

egurança  de  seu  uso.

lfa2-agonistas

 uso  de  dexmedetomidina  para  cesariana  é  uma  opção
nalgésica  aos  opioides  ou  benzodiazepínicos.  No  entanto,

 rótulo  de  dexmedetomidina  recomenda  ter  cautela
uando  o medicamento  é  administrado  a  mães  que  ama-
entam.  Recentemente,  um  novo  método  (cromatografia

íquida---espectrometria  de  massa  em  tandem)  para  determi-
ar  a  concentração  de  dexmedetomidina  no  leite  materno
oi  desenvolvido  e  testado  em  quatro  pacientes  submetidas

 sedação com  dexmedetomidina  para  cesariana.24 O  estudo
ugere  que  a  amamentação pode  ser  iniciada  com  segurança
4  h  após  a  descontinuação do  medicamento.24

gentes  inalatórios

m  um  estudo  de  1976,  vestígios  de  halotano  foram
ncontrados  no  leite  materno  de  uma  anestesiologista  em
actação.25 A  concentração de  gás  no  leite  foi  de  aproxima-
amente  2  ppm  após  5  h  de  exposição  no  trabalho,  o  que  foi
onsistente  com  a  concentração  dentro  da  sala  de  cirurgia.
s  autores  concluíram  que  a  quantidade  do  medicamento
ransferida  para  o  recém-nascido  em  aleitamento  era  baixa
emais  para  causar  danos.  Porém,  não  encontramos  dados
ublicados  sobre  a transferência  de  halotano  para  o  leite
aterno  em  mulheres  expostas  durante  a  anestesia  geral.

Quanto  ao  uso  de  isoflurano,  enflurano,  sevoflurano  e  des-

urano,  não  foram  encontrados  estudos  publicados  sobre  sua
ransferência  para  o  leite  materno  humano.  Porém,  dadas
s  suas  características  farmacocinéticas  (baixa  solubilidade,
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Tabela  6  Resumo  dos  resultados  de  estudos  sobre  opioides

Identificação  do  estudo Tipo  de  estudo n  Critérios  de  inclusão Agente  anestésico
avaliado

Dose  do  medicamento Desfechos  avaliados Recomendação
do  estudo

Feilberg  et  al.,  1989 Ensaio  clínico
randômico

5 Mulheres  lactantes
submetidas  à  cirurgia.

Morfina  Peridural:  4  mg  de
morfina  via  cateter
peridural.  Anestesia
geral:  5  mg  IV  e  5---10  mg
IM  de  morfina.

Razão  L/P:  1,1---3,6.
Índice  de  exposição  do
lactente  <  6%

Seguro  em  dose
única.

Robieux et  al.,  1990 Relato  de  caso 1  Mulher  amamentando
com  intensa  dor  lombar
artrítica  por  lúpus.  Usou
altas  doses
(200  mg.dia−1)  de
morfina  durante  a
gravidez  e  após  o  parto,
reduziu  a  dose  para
10−20  mg.dia−1.

Morfina  Não  mencionado A  concentração  do
fármaco  no  soro  do
recém-nascido  foi  de
4  ng.mL−1

(potencialmente
nociva),  compatível  com
efeitos  analgésicos.
Porém,  nenhum  sintoma
adverso  foi  observado  no
lactente  (provavelmente
devido  à  tolerância  aos
opioides  após  a
exposição  crônica
intrauterina  e  através  da
amamentação).

Cautela  na
exposição
crônica.

Wittels et  al.,  1990 Ensaio  clínico
randômico

10  Cinco  mulheres  em
amamentação  que
receberam  analgesia
peridural  (PCA)  com
morfina  após  cesariana
eletiva.

Morfina  Não  mencionado  Os  recém-nascidos
amamentados  obtiveram
escores
neurocomportamentais
semelhantes  aos  de
neonatos  normais  após  o
parto  vaginal
espontâneo.

Seguro.

Wittels et  al.,  1990 Ensaio  clínico
randômico

10  Cinco  nutrizes  que
receberam  analgesia
peridural  (PCA)  com
meperidina  após  serem
submetidas  à  cesariana
eletiva.

Meperidina  Não  mencionado Normeperidina  acumula
no  leite  materno  e  está
associada  à  depressão
neurocomportamental
neonatal  no  terceiro  dia
de  vida.

Melhor  evitar.
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Tabela  6  (Continued)

Identificação  do  estudo  Tipo  de  estudo  n  Critérios  de  inclusão  Agente  anestésico
avaliado

Dose  do  medicamento  Desfechos  avaliados  Recomendação
do  estudo

Peiker  et  al.,  1980  Ensaio
prospectivo

9  Mães  lactantes  com  dor.  Meperidina  50  mg  IM  Razão  L/P:  1,07---1,2.
Normeperidina  não  foi
analisada.

Seguro  em  dose
única.  (o
metabolito
ativo  não  foi
analisado).

Borgatta et  al.,  1997  Ensaio
prospectivo

8  Mulher  em  lactação
submetida  à  laqueadura

Meperidina  35  mg  Razão  L/P  =  2,3.
Índice  de  exposição  do
lactente:  1,2%---3,5%

Seguro  em  dose
única.

Nitsun et  al.,  2006  Ensaio
prospectivo

5  Mulheres  em  lactação
submetidas  a
procedimentos  cirúrgicos
com  anestesia  geral.

Fentanil  100  mcg  Índice  de  exposição  do
lactente  <  1,25%.

Seguro  em  dose
única.

Leuschen et  al.,  1990  Ensaio
prospectivo

10  Mulheres  submetidas  à
analgesia  de  parto.

Fentanil  50---400  mcg  IV  Índice  de  exposição  do
lactente  =  3%.

Seguro  em  dose
única.

Madej et  al.,  1987  Ensaio  clínico
randômico

50  Mulheres  submetidas  à
cesariana  eletiva.

Fentanil  Dose  única  peridural
para  analgesia.

Não  foram  encontrados
níveis  detectáveis  de
fentanil  no  leite
materno.

Seguro  em  dose
única.

Madej et  al.,  1987  Ensaio  clínico
randômico

50  Mulheres  submetidas  à
cesariana  eletiva.

Sufentanil  Dose  única  peridural
para  analgesia.

Não  foram  encontrados
níveis  detectáveis  de
fentanil  no  leite
materno.

Seguro  em  dose
única.
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Tabela  7  Resumo  dos  resultados  de  estudos  sobre  anestésicos  locais

Identificação  do
estudo

Tipo  de  estudo n  Critérios  de
inclusão

Agente  anestésico
avaliado

Dose  do
medicamento

Desfechos
avaliados

Recomendação  do
estudo

Zeisler  et  al.,  1986 Relato  de  caso 1  Mulher  lactante
recebendo
lidocaína  IV  para
disritmia
ventricular.

Lidocaína  Doses
antiarrítmicas
(doses  muito  mais
altas  que  aquelas
com  efeitos
anestésicos)

Razão  L/P  =  0,4. Seguro  mesmo  em
altas  doses
antiarrítmicas

Ortega et  al.,  1999 Ensaio  prospectivo 27  Mulheres
submetidas  à
cesariana.

Lidocaína  e
Bupivacaína

Lidocaína
183  ±  104  mg  E
Bupivacaína
82  ±  29,4  mg
(anestesia
peridural)

Baixas
concentrações  de
lidocaína  e
bupivacaína  no
leite  materno.
A  maioria  dos
recém-nascidos
apresentou  escore
APGAR  máximo  e
nenhuma  reação
adversa  foi
relatada.

Ambos  são
seguros.

Giuliani et  al.,
2001

Ensaio  prospectivo 7  Mulheres  em
aleitamento
materno
submetidas  a
tratamento
odontológico  com
anestesia  local.

Lidocaína  sem
adrenalina

72---144  mg  A  quantidade  de
lidocaína  e  de  seu
principal
metabólito  no
leite  materno  foi
considerada  muito
pequena.

Seguro.

Naulty et  al.,  1983 Ensaio  prospectivo n?  Mulheres
submetidas  ao
parto  vaginal  com
anestesia
peridural.

Bupivacaína  Não  mencionado Nenhuma
concentração  da
droga  foi
detectável  em
todas  as  amostras
de leite  no  limite
de  sensibilidade
de 0,02  mcg.ml---1

Seguro.

Bolat et  al.,  2014 Ensaio  clínico
randômico

20  Mulheres
submetidas  a
cesariana  eletiva.

Bupivacaína/
levobupivacaína

Bupi:
82,5  ±  12,1  mg.
Levobupi:
80,0  ±  10,5  mg

RazãoL/P
Bupi  =  0,37  ±  0,14.
RazãoL/P  Levo-
bupi  =  0,34  ±  0,13.

Ambos  seguros.
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94  

ápida  excreção e  baixa  biodisponibilidade  oral)  e  o  breve
eríodo  de  exposição  materna,  o  risco  teórico  para  o  lac-
ente  é considerado  baixo,  segundo  os  autores.7,8,12---15

Quanto  ao  óxido  nitroso,  há  uma  escassez  de  ensaios  clí-
icos  sobre  seu  uso  intraparto  com  a  amamentação como
esfecho  primário.  Mesmo  que  os  efeitos  variem  de  mulher
ara  mulher,  o  óxido  nitroso  afeta  os  hormônios  que  são
mportantes  durante  o  parto  e  o  nascimento,  inclusive
ndorfinas  e  epinefrina/norepinefrina,  enquanto  não  reduz

 liberação  ou  a  eficácia  da  ocitocina  endógena.26 Esses
ados  sugerem  que  o  óxido  nitroso  tem  o  potencial  de
ausar  efeitos  positivos  na  experiência  psicoemocional  de
ulheres  em  relação ao  trabalho  de  parto  e  ao  sucesso
a  amamentação.10 Efeitos  adversos  significativos  sobre  o
ecém-nascido  não  foram  relatados.27---29 Embora  não  haja
vidência  de  efeitos  adversos  no  feto  causados  pelo  uso
aterno  de  óxido  nitroso,  a  força  dessa  evidência  está  longe
e  ser  conclusiva.

Um  relato  recente  descreveu  o  uso  de  anestesia  geral  em
uatro  mulheres  lactantes  usaram-se  propofol  para  indução

 remifentanil  associado  a  gás  xenônio  para  manutenção.
mediatamente  após  a  extubação,  não  havia  vestígios  de
ás  xenônio  no  leite  materno.30 Esses  resultados  parecem
romissores  para  as  mulheres  lactantes  no  futuro.

elaxantes  musculares

mbora  não  tenhamos  encontrado  estudo  publicado  sobre  a
ransferência  de  relaxantes  musculares  para  o  leite,  algumas
onclusões  podem  ser  obtidas  com  base  no  perfil  farmaco-
inético  desses  medicamentos.

A succinilcolina  é  rapidamente  metabolizada  no  plasma
aterno  e  tem  uma  meia-vida  de  eliminação  muito  curta

3---5  min).7,8,12---15 Portanto,  sua  excreção  no  leite  materno
ode  ser  considerada  desprezível.  Da  mesma  forma,  os  agen-
es  não  despolarizantes,  inclusive  rocurônio,  pancurônio,
ecurônio,  atracúrio  e  cisatracúrio,  têm  baixa  solubilidade
ipídica,  não  atravessam  facilmente  as  membranas  bioló-
icas  e  são  totalmente  ionizados  em  pH  normal.  Mesmo
ue  pequenas  quantidades  desses  medicamentos  sejam
xcretadas  no  leite  materno,  sua  absorção pelo  trato  gas-
rointestinal  neonatal  é  muito  fraca.7,8,12---15 Portanto,  essas
rogas  são  teoricamente  seguras  para  bebês  amamentados.
m  fato  histórico  interessante  que  confirma  a  segurança dos
elaxantes  musculares  é  que  os  índios  da  América  do  Sul,  sem
ano  aos  seus  bebês,  ingerem  a  carne  de  animais  mortos  com
echas  envenenadas  pelo  curare.8,12---15

gentes  de  reversão

 neostigmina  tem  uma  meia-vida  de  15  a  30  min  e  é  rapi-
amente  removida  do  plasma  após  ser  administrada.14 Em
m  estudo  publicado  em  1963,  a  neostigmina  não  pôde  ser
etectada  no  leite  materno  de  mulheres  tratadas  para  mias-
enia  gravis.31
Quanto  ao  sugamadex,  não  encontramos  estudo  publi-
ado  sobre  sua  transferência  para  o  leite  materno,
rovavelmente  por  ser  um  novo  fármaco.  Mais  pesquisas  são
ecessárias  em  relação à  sua  segurança.
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pioides

á  relatos  contraditórios  sobre  o  impacto  do  uso  de  opioi-
es  na  amamentação.32 Medicamentos  altamente  lipofílicos,
omo  o  fentanil,  podem  facilmente  atravessar  a  placenta,
evar  à  depressão  neonatal  e  afetar  negativamente  a
mamentação.33,34 O  risco  de  problemas  no  aleitamento
arece  depender  da  dose  e  do  tipo  de  opioide.35,36 Por  outro
ado,  há  uma  série  de  relatos  publicados  sobre  a  segurança
os  opioides  peridurais,  intratecais  ou  sistêmicos  em  dose
nica.37---39

A  meia-vida  da  morfina  é  de  2---3  h  em  adultos  e  de  12---16  h
m  recém-nascidos.15 É  transferida  para  o  leite  materno
m  pequenas  quantidades  e  tem  uma  biodisponibilidade
ral  de  apenas  30%.7 Seu  principal  metabólito,  a  morfina-
-glicuronídeo,  é  mais  potente  do  que  a  morfina  e  tem
iodisponibilidade  oral  de  4%.7 A  maioria  dos  autores  concor-
ou  que  o  uso  de  uma  dose  única  de  morfina  é  considerado
eguro  para  a  amamentação,40 enquanto  doses  múltiplas41 e
orfina  via  PCA35 devem  ser  evitadas.
Quanto  ao  fentanil,  a  amamentação pode  ser  conside-

ada  segura  após  a  administração de  uma  dose  única  à
ãe.22,42 Entretanto,  não  encontramos  informações  a  res-
eito  de  múltiplas  doses  intravenosas  ou  infusão  contínua.
ão  foram  observados  efeitos  adversos  em  recém-nascidos
pós  a  administração peridural  de  fentanil.43

O  alfentanil  e  o  sufentanil  têm  rápida  depuração  do
lasma,  o  que  torna  improvável  que  baixas  doses  mater-
as  causem  danos  significativos  aos  lactentes.8,14,15,19 Em
m  estudo  com  50  pacientes,  não  foram  encontrados  níveis
etectáveis  de  fentanil  ou  sufentanil  no  leite  materno  após
nestesia  peridural  para  cesariana.43

Quanto  ao  remifentanil,  não  encontramos  dados  publi-
ados  sobre  sua  administração materna  e  sua  influência  no
ecém-nascido  amamentado.  No  entanto,  considerando  sua
eia-vida  curta  sensível  ao  contexto  (menos  de  10  minu-

os),  remifentanil  pode  ser  considerado  seguro  para  mães
actantes.7

Por  outro  lado,  a meperidina,  e  seu  principal  metabó-
ito  ativo,  a  normeperidina,  tem  meia-vida  longa  em  adultos

 em  neonatos  (13  h e 63  h,  respectivamente),  diferente
os  demais  opioides.7,9 Embora  efeitos  colaterais  em  neo-
atos  não  tenham  sido  demonstrados  após  o  tratamento
aterno  com  doses  únicas  de  meperidina,3,44 há  relatos  de
epressão  respiratória  neonatal  e  depressão  neurocompor-
amental  com  doses  múltiplas.35 Portanto,  a  maioria  dos
utores  concordou  que  esse  medicamento  deve  ser  evitado
o  tratamento  em  longo  prazo.

nestésicos  locais

 lidocaína  tem  meia-vida  curta  em  adultos  (1---2,2  h)  e  em
eonatos  (2,9---3,3  h).8 Também  apresenta  baixa  biodispo-
ibilidade  oral  (menos  de  30%).12---14 A  maioria  dos  autores
emonstrou  que  lidocaína  é  excretada  no  leite  materno  em
aixas  concentrações,45---47 mesmo  quando  administrada  em
oses  antiarrítmicas  máximas  às  mães.45 Logo,  parece  ser

egura  em  mulheres  que  amamentam.

A  bupivacaína  também  foi  considerada  segura  em
arturientes  submetidas  à  analgesia  peridural.  Nenhuma
oncentração  do  fármaco  foi  detectável  em  todas  as
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Anestesia  materna  deve  atrasar  a  amamentação? Revisão  sis

amostras  de  leite  no  limite  de  sensibilidade  de
0,02  mcg.mL−1.48 A  segurança  também  foi  demons-
trada  para  levobupivacaína,11 cujo  perfil  da  razão  L/P  é
semelhante  ao  da  bupivacaína  racêmica.

Quanto  à  ropivacaína,  dados  limitados  estão  disponíveis,
mas  não  há  relatos  de  efeitos  adversos  em  crianças ama-
mentadas  após  analgesia  materna  com  ropivacaína  por  via
peridural.13,49

Em  relação à  analgesia  peridural  para  o  trabalho  de
parto,  a  principal  preocupação  é  que  os  agentes  peridu-
rais,  principalmente  os  opioides,  atravessem  a  placenta
e  diminuam  os  escores  neurocomportamentais  neonatais,
o  que  pode  afetar  negativamente  a  amamentação. No
entanto,  é  importante  ter  em  mente  que  a  exposição  do
bebê  aos  anestésicos  através  do  leite  materno  é  insignifi-
cante  em  comparação  com  a  transferência  placentária  do
medicamento.  Diversos  estudos  foram  publicados  sobre  esse
assunto,  com  resultados  conflitantes.  Uma  revisão  siste-
mática  que  abordou  os  desfechos  na  amamentação após
analgesia  peridural  de  parto  encontrou  12  estudos  que
demonstraram  associações  negativas  entre  as  peridurais  e  o
sucesso  da  amamentação, 10  estudos  demonstraram  ausên-
cia  de  efeitos  e  um  estudo  com  associação  positiva.49 Os
autores  concordaram  com  as  deficiências  das  publicações
mencionadas  por  autores  anteriores,  como  a  seguir:50

randomização inadequada,  variação do  tipo  e  dosagem  da
analgesia,  diferentes  métodos  para  avaliar  o  sucesso  da
amamentação  e  falha  no  controle  das  variáveis  de  confusão.
Todas  essas  limitações  tornam  a  literatura  atual  insufici-
ente  para  fazer  recomendações baseadas  em  evidências
com  base  nos  escores  neurocomportamentais  neonatais.
Portanto,  mais  estudos  são  necessários.

Conclusão

A  amamentação é  extremamente  importante  para  o  desen-
volvimento  da  criança e,  portanto,  deve  ser  incentivada.
Seu  sucesso  depende  de  vários  fatores.  Um  dos  fatores  mais
importantes  é  o  apoio  da  família  e  da  instituição  onde
o  parto  ocorre.  A  analgesia  peridural  pode  possivelmente
influenciar  negativamente  a  qualidade  da  amamentação,
mas  os  estudos  não  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  transferência  dos
agentes  anestésicos  mais  comuns  para  o  leite  materno  é
muito  pequena  quando  são  usados  em  um  tratamento  de
dose  única.  Portanto,  os  riscos  para  o  lactente  sadio  são
quase  insignificantes  e  a  amamentação não  deve  ser  inter-
rompida.  No  entanto,  altas  doses  e  repetidas  administrações
dos  medicamentos  aumentam  significativamente  o  risco  de
efeitos  adversos  em  recém-nascidos.  Nessas  situações,  o
anestesista,  juntamente  com  o  pediatra,  deve  fazer  uma
análise  individual  do  risco/benefício.  Outra  consideração
importante  é  que  recém-nascidos  prematuros,  ou  bebês  com
uma  doença concomitante,  são  mais  suscetíveis  a  desenvol-

ver  efeitos  colaterais.  Em  todas  essas  situações,  as  mães
devem  estar  bem  informadas  sobre  os  riscos  e  benefí-
cios  da  terapia  escolhida,  bem  como  de  seu  impacto  na
amamentação.
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Diferentemente  dos  outros  anestésicos,  o  diazepam  e  a
eperidina  devem  ser  evitados  em  mulheres  que  amamen-

am.  Embora  alguns  estudos  sugiram  que  são  seguros  em
oses  únicas,  os  efeitos  adversos  em  neonatos  relatados  por
utros  autores  são  muito  importantes  para  não  ser  levados
m  consideração.
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