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Palavras-chave: Resumo

Aleitamento Materno, Na recente pandemia do COVID-19 foi recomendado manter o aleitamento materno pelas mulheres com suspeita
InfecgOes por ou diagndstico confirmado de infecgdo. Neste caso, devem ser adotados cuidados de biosseguranga, para evitar a
Coronavirus, transmissdo da doenga para o recém-nascido. Revisdes de publicagdes disponiveis mostram que os medicamentos
Tratamento indicados para o tratamento da COVID-19 ndo sdo contraindicados para uso pela nutriz, sendo possivel compatibilizar

o tratamento com o aleitamento. Também outras formas de tratamento, ainda sob pesquisa, sdo compativeis em maes
que apresentarem condigdes clinicas para amamentar ou extrair o leite materno. Deste modo, é necessaria a constante
atualizagdo sobre esse tema, em virtude das diversas pesquisas envolvendo novos e numerosos medicamentos para
o tratamento do COVID-19. Neste artigo sdo apresentados os medicamentos que podem ser utilizados no tratamento
da COVID-19 e sua relagdo com a amamentagdo.

Farmacoldgico.

Keywords: Abstract

Breast Feeding, In the recent COVID-19 pandemic, it was recommended to continue breastfeeding by women with suspected or
Coronavirus Infections, confirmed diagnosis of infection. In this case, biosafety care must be adopted to prevent the transmission of the disease
Drug Therapy. to the newborn. Review of available publications shows that the drugs indicated for the treatment of COVID-19 are not
contraindicated for use by the nursing mother, making it possible to make treatment compatible with breastfeeding.
In addition, other forms of treatment still under research are compatible in mothers who have clinical conditions to
breastfeed or express breast milk. Thus, it is necessary to constantly update this topic due to the various researches
involving new and numerous medications for the treatment of COVID-19. This article presents the drugs that can be
used in the treatment of COVID-19 and its relationship with breastfeeding.
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Ainfeccdo causada pelo coronavirus 2019 (COVID-19),
iniciada nos ultimos meses, tornou-se uma pandemia com
milhares de casos em todo o mundo, inclusive no Brasil®.
Mulheres em periodo de amamentag¢do também tém sido
acometidas pela COVID-19, despertando na populagdo e nos
profissionais de saude, duvidas sobre os riscos do aleitamento
durante essa infec¢do e sobre a seguranca dos medicamentos
gue possam vir a ser utilizados para o tratamento da doenca.

O coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) ainda ndo foi de-
tectado no leite materno das maes com confirmacdo do CO-
VID-19, mas anticorpos especificos contra 0 mesmo ja foram
encontrados em amostras de leite de maes infectadas. Até o
momento, ndo ha evidéncias de que o virus seja transmitido
através da amamentac¢do?®. No entanto, a transmissdo de
goticulas pode ocorrer através de contato préximo durante
a amamentac¢do. Assim, mdes com COVID-19 confirmada ou
mades sintomdticas com suspeita de COVID-19 devem tomar
precaucGes para impedir a transmissdo ao bebé durante a
amamentacdo, incluindo higiene assidua das maos e uso de
mascara facial®.

A Organizacdo Mundial de Saude®, a Sociedade Bra-
sileira de Pediatria® e a Federacgdo Brasileira das Associacdes
de Ginecologia e Obstetricia® recomendam a manutencdo da
amamentacdo em mades com COVID-19 desde que a mulher
esteja em condi¢des e desejo de amamentar. Isto mediante
a adoc¢do de medidas para a reducdo da transmissdo do virus
através de goticulas respiratérias durante o contato com a
crianca. A Academy of Breastfeeding Medicine acrescenta que
maes afastadas dos seus filhos por internacdo hospitalar pelo
COVID-19 e que desejam manter amamentacdao devem ser
encorajadas a extrair o leite para a manutencdo da producgao
lactea’. Nesses casos, a mae deve lavar as maos rigorosamente
antes de bombear e usar uma mascara durante o bombeamen-
to. Se possivel, o equipamento de extracdo deve ser cuidado-
samente limpo por uma pessoa saudavel. Nesse contexto, a
crianca pode receber leite materno expresso, através de um
cuidador, até que a mde se recupere, desde que o cuidador
seja saudavel e siga as precaucdes de higiene’.

A literatura cientifica ainda ndo mostrou uma terapéutica
eficaz contra o COVID-19, seja nas formas leves ou graves da do-
enca. Estudos in vitro e ensaios clinicos estdo em andamento com
varias drogas com potencial de tratamento®. Nesse estudo iremos
informar as evidéncias sobre a seguranga para uso na lactagdo dos
principais farmacos pesquisados para o tratamento de COVID-19.
N&o é intenc¢do dos autores informar a eficacia dos medicamentos
para o tratamento dessa doenca. A apresentacao dos farmacos
sera realizada em ordem alfabética.
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A primeira revisao sistematica sobre o tratamento de
COVID-19 foi publicada em abril de 2020 e encontrou o grupo
dos corticosteroides (metilprednisolona e dexatemasona)
como o mais frequentemente utilizado na China, seguido por
lopinavir e oseltamivir®. Outros farmacos em estudo até o
momento incluem favipiravir, remdesivir, ribavirina, umifeno-
vir, interferon alfa, interferon beta, nitazoxanida, camostat e
tocilizumab™ e ivermectina®™. O Quadro 1 mostra a classifica-
¢do acerca da seguranga dos farmacos para uso pela mulher
durante o periodo da lactagao.

A cloroquina é um agente antimalarico utilizado na
prevencdo e no tratamento da malaria®. Estudos encontra-
ram quantidades muito pequenas de cloroquina excretadas
no leite materno. Nao foram descritos efeitos adversos no
lactente apds o uso por nutrizes. Contudo, os trabalhos foram
realizados com administragdo de doses semanais desse medi-
camento'?. Raros sdo os estudos que avaliaram o uso materno
diario de cloroquina durante a lactagao. A cloroquina possui
elevada meia-vida de eliminagdo (70 a 120 horas), mas o pico
de concentragdo sérica ocorre entre uma e duas horas e a dose
relativa no lactente é considerada baixa (0,6% a 7,71%)2. Um
estudo mostrou que a quantidade de cloroquina excretada
no leite materno é inferior a dose recomendada para uso por
lactentes®. Os autores consideram a cloroquina compativel
com a amamentagdo!?®,

Quadro 1. Classificagdo da seguranga para uso pela nutriz dos
farmacos utilizados no tratamento de COVID-19.

Classificagdo para

Grupo farmacolégico Farmaco .
uso na lactagdo
. Cloroquina Seguro
Antimalaricos
Hidroxicloroquina Seguro
Antimicrobianos (antibioticos) Azitromicina Seguro
. Provavelmente
lvermectina

seguro
Antiparasitarios

. . Provavelmente
Nitazoxanida

seguro
Favipiravir N3o classificado
Lopinavir Seguro
Antivirais Oseltamivir Seguro
Remdesivir Seguro
Ribavirina Seguro
Dexametasona Provavelmente
Corticosteroides seguro
Metilprednisolona Seguro
Interferon alfa Seguro
Imunomoduladores Interferon beta Seguro
Tocilizumab Seguro




A hidroxicloroquina é utilizada no tratamento da
maldria e também em algumas sindromes imunoldgicas,
como artrite reumatoide e lUpus eritematoso sistémico®. A
hidroxicloroquina tem sido mais utilizada para pacientes com
COVID-19 em relagdo a cloroquina, por ser considerada mais
segura e parece ter uma atividade antiviral mais potente.
Além da indicagdo para o tratamento da malaria, é utilizada
em doengas autoimunes como artrite reumatoide e IUpus
eritematoso sistémico. Hale® ressalta que a hidroxicloroquina
possui elevado volume de distribui¢cdo, fato que sugere niveis
muito baixos no leite materno. Um recente estudo realizado
com trinta e trés mulheres que faziam uso de hidroxicloroquina
ha pelo menos um ano e amamentavam exclusivamente tive-
ram os niveis de hidroxicloroquina dosados no leite durante
um periodo de 12 horas. As dosagens variaram de 200mg uma
vez a cada 2 dias a 200mg duas vezes ao dia. O acompanha-
mento por um periodo de um ano ndo encontrou toxicidade
ocular ou anormalidades no crescimento dos lactentes™. A
hidroxicloroquina é considerada potencialmente segura para
uso durante a lactagao*>***>,

A azitromicina é um antibidtico do grupo dos macrolide-
os que apresenta baixos niveis no leite materno e uso seguro
em lactentes. Assim, ndo é esperada a ocorréncia de efeitos
adversos em lactentes apds o uso materno. Recomenda-se
monitorar o lactente para possiveis efeitos na flora gastrointes-
tinal, como diarreia e candidiase. Evidéncias epidemioldgicas
ndo confirmadas alertam que o risco de estenose hipertréfica
do piloro pode ser maior devido ao uso materno de antibidticos
macrolideos, mas estudos ndo encontraram essa associagao®.
PublicacBes recentes consideram a azitromicina segura para
uso na lactagdo®>*>16,

A ivermectina é um farmaco indicado no tratamento
de doengas parasitarias como as oncocercose, filariose e pe-
diculose. Dados limitados indicam que a ivermectina é pouco
excretada no leite materno apds o uso oral. A concentragdo
ingerida pelo lactente é pequena e ndo é esperada a ocor-
réncia de efeitos adversos®. Um Unico estudo publicado com
4 mulheres que receberam 150mcg/kg, via oral, encontrou a
concentragdo no leite 10 vezes menor do que a dose adminis-
trada. Nao foram relatados efeitos adversos sobre os lactentes.
A ivermectina é considerada provavelmente segura para uso
por nutrizes'>*>1,

A nitaxozanida é um agente antiparasitario com amplo
espectro de a¢do contra protozoarios e helmintos. Possui pro-
priedades farmacocinéticas, como elevada ligagdo as proteinas
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plasmaticas e curta meia vida de eliminagdo, que determinam
uma concentragdo insignificante no leite materno’®. Um estudo
de caso com dose materna de 500mg de nitazoxanida produziu
baixos niveis no leite materno do seu metabdlito ativo, a tizo-
xanida. Os autores consideram ndo ser esperada a ocorréncia
de efeitos adversos em lactentes. Alertam que, até que mais
dados sejam publicados, um medicamento alternativo deva ser
eleito, especialmente durante a amamentagdo de um recém-
-nascido ou de um prematuro®. Especialistas consideram o
farmaco provavelmente seguro para uso na lactagdo!>%.

O favipiravir € um novo farmaco indicado no tratamento
experimental da infecgdo pelo virus Ebola e, mais recentemen-
te, em pacientes com COVID-19. N3o hd informagao disponivel
sobre a utilizagdo do favipiravir durante a amamentagdo ou
sobre a sua excre¢do no leite materno. O favipiravir apresen-
ta baixo peso molecular e 60% da concentragdo absorvida é
transportada ligada a proteinas plasmaticas. Portanto, espera-
-se que seja encontrado no leite e absorvido pelo lactente,
provavelmente em pequena quantidade. Em ensaios clinicos,
o favipiravir foi bem tolerado, mas causou elevagdo das enzi-
mas hepaticas, sintomas gastrointestinais e elevagdo sérica de
acido Urico. Caso o favipiravir seja usado em nutrizes, esses
parametros devem ser monitorados no lactente®.

Trata-se de um antiviral inibidor da protease do virus
HIV, utilizado em combinac¢do com o ritonavir'>!*, Um estudo
que avaliou o uso de lopinavir por 60 lactantes em tratamento
de infecgdo pelo HIV ndo encontrou a presenca do farmaco
em amostras do leite materno®. Outros estudos revelaram a
presenca de pequena concentracao do lopinavir em amostras
de leite materno®**2, O baixo peso molecular e elevado poder
de ligacdo as proteinas plasmaticas podem justificar esses
achados?®. Uma pesquisa avaliou a concentra¢do sérica de
lopinavir em lactentes que receberam o farmaco excretado
via leite materno. Os autores consideraram que os lactentes
recebem concentragGes insignificantes de lopinavir através da
amamentacdo??. Estudos ndo identificaram efeitos adversos
em lactentes apds o uso materno do lopinavir. Estudos que
recomendam evitar o seu uso durante a lactagdo se baseiam
na contraindicacao da amamentacdo por mulheres portadoras
de HIV®,

O oseltamivir é um farmaco antiviral indicado para a
prevencgdo e o tratamento de formas agudas ndo complicadas
pelos virus influenza A e B, sendo um inibidor da neuramidase
viral que bloqueia a propagacao e liberagao viral das células
infectadoas?. Uma pesquisa avaliou a excreg¢do do oseltamivir
no leite de sete mulheres encontrou concentragdes consi-
deradas extremamente baixas®. Especialistas afirmam ndo
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ser esperada a ocorréncia de efeitos adversos em lactentes
amamentados apds o uso materno de oseltamivir e consi-
deram o medicamento seguro para uso na lactagdo!*>1¢, O
uso do oseltamivir foi recentemente aprovado para uso por
nutrizes pelo Center of Disease Control (CDC)?.

- Remdesivir

O remdesivir é um farmaco analogo de nucleotideo
inibidor da polimerase do RNA viral**. Até o momento ndo
foram publicados artigos sobre a excrecdo do remdesivir no
leite materno. A escassez de dados farmacocinéticos ndo
permite afirmar sua excre¢do para o compartimento lacteo.
Contudo, seu peso molecular considerado moderadamente
elevado pode dificultar sua passagem para o leite materno?.
Remdesivir apresenta baixa absorcdo pelo trato gastrointes-
tinal, fato que torna improvavel a absorcdo pelo lactente via
leite materno®. Um estudo revelou ndo ocorréncia de efeito
adverso em um recém-nascido prematuro com 19 dias de
vida, infectado com o virus Ebola, que recebeu remdesivir via
endovenosa durante 12 dias. A crianga foi acompanhada du-
rante 12 meses e apresentou crescimento e desenvolvimento
normais®. O remdesivir é classificado como de baixo risco para
uso durante a lactagdo?.

- Ribavirina

A ribavirina é um nucleosideo sintético utilizado
como agente antiviral, principalmente nas infec¢des cau-
sas pelo virus sincicial respiratério em lactentes®?. Até
o momento, ndo foram encontrados dados publicados
sobre a excre¢do no leite materno. Seu grande volume de
distribuicdo torna improvavel a passagem de quantidades
significativas para o leite. Sua baixa biodisponibilidade
oral limita a passagem para o plasma do lactente a partir
do leite ingerido, exceto no leite prematuro e no periodo
neonatal imediato, para os quais pode haver uma perme-
abilidade intestinal aumentada'®. Uma vez que é utilizado
como tratamento em lactentes e seus dados farmacoci-
néticos sao favoraveis, deve ser considerado compativel
com a amamentacdo para exposi¢des de curto prazo, no
entanto, para ser usado com cautela em tratamentos de
longo prazo. Uma relevante publicagdo, que considera
a ribavirina como “possivelmente perigosa” para uso na
lactacdo, justifica a classificagdo apenas para o seu uso
por periodo de 6 a 12 meses em pacientes submetidas ao
tratamento para hepatite C. O autor afirma que é provavel
gue a exposicdao aguda de um lactente amamentado pro-
duza efeitos colaterais minimos?*?.

Corticosteroides
- Dexametasona

A dexametasona é um farmaco anti-inflamatério do
grupo dos corticosteroides com agao prolongada. Ndo ha da-
dos publicados sobre a transferéncia da dexametasona para
o leite materno, contudo, estima-se que seja baixa. Lactentes
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utilizam a dexametasona sem relatos de efeitos adversos por
curto periodo??. Assim, é classificada como provavelmente
seguro para uso na lactagdo!®*®, H4a relato de redugdo na
liberagdo de prolactina apds a administracdo de dexametaso-
na, com risco de redugdo da producdo lactea, principalmente
nas primeiras semanas apos o parto?.

- Metilprednisolona

A metilprednisolona é um farmaco corticosteroide admi-
nistrado por via endovenosa em vdrias doencas inflamatérias.
Varios sdo os estudos que avaliaram o uso da metilprednisolona
durante a lactagdo. Foram encontradas baixas concentracées da
droga no leite materno, ndo sendo descritos efeitos adversos
em lactentes amamentados. Um estudo revelou que doses
intravenosas de 1mg de dexametasona administradas a nutriz
produziram concentragdes séricas inferiores a producdo diaria
de cortisol de lactente em aleitamento materno exclusivo.
Mostrou ainda que ndo houve acimulo do farmaco no leite ma-
terno apos 3 doses didrias consecutivas?’. Alguns especialistas
recomendam aguardar 2 a 4 horas para a amamentac¢do apds
a administracdo endovenosa de altas doses de dexametasona
com intuito de minimizar a exposicdo do lactente ao farmaco?.
Respeitadas entidades, como a Organizacdo Mundial de Saude
e a Academia Americana de Pediatria, consideram a dexame-
tasona compativel com a amamentag¢do??.

Imunomoduladores
- Interferon alfa

O interferon alfa é uma citocina com propriedades
antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras, produzi-
das por leucdcitos e linfoblastos obtido por engenharia de
DNA recombinante. Indicado no tratamento da hepatite B e
C cronicas e algumas neoplasias, como a leucemia®®. Possui
elevado peso molecular??, baixa absorc¢do pelo trato digestério,
baixos niveis no leite materno, sendo improvavel a ocorréncia
de efeitos adversos no lactente apds o uso materno desse
farmaco>*. O interferon alfa é considerado compativel com
a amamentacgdo!?e,

- Interferon beta

O interferon beta é uma citocina com propriedades
antivirais, antiproliferativas e imunomoduladoras, sendo
produzido por fibroblastos e obtido por engenharia de DNA
recombinante e possui uso indicado no tratamento da esclero-
se multipla®. A transferéncia dos interferons no leite humano
é limitada devido ao alto peso molecular dessas substancias,
embora é sabido que alguns interferons, como o interferon
gama, sejam secretados e contribuem para o efeito antiviral
no leite humano. Considera-se que a transferéncia do interfe-
ron beta 1B para leite materno é, provavelmente, nula? Esse
farmaco é usualmente indicado em altas doses para lactentes
com purpura trombocitopénica imune, sendo considerados
seguros. Especialistas consideram o uso do interferon beta
compativel com a amamentag¢do!>162,



O tocilizumab é um anticorpo monoclonal humano
gue inibe o receptor da interleucina 6, sendo indicado no
tratamento da artrite reumatoide, artrite juvenil e doencga de
Castleman?. Um recente estudo mostrou baixa concentragdo
do tocilizumab no leite materno, provavelmente, devido ao
seu elevado peso molecular®. Especialistas alertam para a
maior possibilidade de absorg¢do intestinal por recém-nascidos
e prematuros, mas consideram o fdrmaco seguro para uso na
lactagdo’>?516

Arecente pandemia do COVID-19 trouxe varios desafios
a comunidade cientifica, dentre eles a necessidade de constan-
te atualizagdo sobre diversos temas, como os cuidados com a
mae nutriz. Ha consenso entre as diversas autoridades de sau-
de sobre a manutengdo da amamentagdo pelas mulheres com
suspeita ou diagnostico de COVID-19 adotando cuidados de
biosseguranca para evitar a transmissao da doencga para o seu
filho. Os medicamentos atualmente pesquisados e indicados
para o tratamento do COVID-19 ndo s3o contraindicados para
uso pela nutriz, sendo possivel compatibilizar o tratamento
com o aleitamento em mdes que apresentarem condigdes
clinicas para amamentar ou extrair o leite materno. Deste
modo, é necessaria a constante atualiza¢cdo sobre esse tema,
em virtude das diversas pesquisas envolvendo novos e nume-
rosos medicamentos para o tratamento do COVID-19.
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