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Passagem Placentária de Drogas 
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Katayama M, Jacob M T R J - Placenta! transfer of drugs. 

The authors make considerations about the anatomy and physiology of the placenta and its gas and nu
trients transference. The processes involved, and the placenta! and pharmacologic factors able of altering the 
transfer are summarized. The Fick equation, as well the factors that influence the umbilical and uterine 
blood flow are approached with the special regards to their relationship to the usually utilized anesthetic 
drugs and corresponding clinicai features. Some data concerning the fetal distribution of drugs and the 
drugs usually employed in general practice and anesthesia are also highlighted. 
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A placenta é um sistema único, com diferente 
• composição genética, que separa dois seres 

distintos, e que apresenta diferenças nas respostas 
fisiológicas e sensibilidade a drogas. Através da 
placenta, o feto recebe os seus elementos nutriti-

· ' - vos e elimina os produtos do seu metabolismo, 

miometrial arterial é formado por anastomoses 
das artérias ovarianas, vaginais, coronárias do colo 
uterino, perineais, pudendas e retais anteriores. As 
artérias ovarianas e uterinas se distribuem pelo 
útero, assegurando uma rica irrigação sangüínea. 
Dessas artérias partem as artérias radiais que perfu
ram o miométrio e chegam à base do endométrio. 

'-
---.. tornando-o dependente da mesma, principalmente 

quando substâncias estranhas ganham a corrente 
sangüínea materna 1 , 2 . 

Nos dias atuais, como a prescrição de medica
mentos é muito grande no período gestacional e 
durante o trabalho de parto, a transferência 
placentária de gases necessárias à sobrevida e de 
substâncias estranhas ganha grande importância 
pelo impacto que produz sobre o complexo 
materno-fetal. 

Características da placenta: A vilosidade pla
centária é o elemento funcional da placenta, que 
submerge na circulação materna e é constituída 
pela camada epitelial, o estroma e os capilares, 
que com freqüência se encontram estreitamente 
relacionados com o epitélio. Por isso, a placenta 
humana é denominada hemocorial. 

Do lado materno, há a vascularização às custas 
dos vasos miometriais e endometriais. O sistema 
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As veias do endométrio se continuam ::om os 
grandes plexos venosos uterinos e ovaria nos, e 
dependem da musculatura uterina para se dilata
rem e contraírem_ 

As artérias endometriais dividem-se em artérias 
basais, que irrigam o terço basal do endométrio, e 
artérias espirais, que penetram até a superfície 
mucosa; no miométrio existem també.m deriva
ções artério-venosas e as artérias espirais estão 
subordinadas aos distintos cotilédones, que dos 
tabiques desembocam no espaço interviloso. Em 
seus cursos, essas artérias apresentam peculiarida
des quanto ao diâmetro e à espessura de suas 
musculaturas. Ao entrar no miométrio, teri~m 

' umas 20µ de diâmetro, com musculatura bem 
desenvolvida, e próxima à lâmina basal, perdem a 
sua musculatura e podem atingir até 200µ de 
diâmetro. Na primeira metade da gestação encon
tramos elementos celular.es pertencentes ao cito
trofoblasto ao redor das artérias e que desapare
cem no período final. 

A relação das artérias espirais com os cotilédo
nes fetais é um problema desconhecido. Alguns 
autores admitem que as artérias desemboquem 
n.os tabiques intercotilédones, mas há, atualmen
te, uma tendência a se aceitar o centro do 
cotilédone fetal, pobre em vilosidade (espaço 
interccitilédone), como o local da implantação3 . 
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As veias formam um complexo extremamente O volume do espaço interviloso é estimado em 
fino, com numerosas anastomoses. É de altíssima aproximadamente 250 mi. Entretanto, não há 
densidade a fim de constituir uma eficiente via de dados sobre o volume minuto sangüíneo desse 
drenagem do espaço interviloso. Convergem para espaço. A maioria dos autores refere-se ao volume 
as veias miometriais de uma forma reta e paralela minuto útero-placentário, que é calculado em 
à lâmina basal, para que, ao serem comprimidas torno de 10 ml.100 g-i .min- 1 

.
4 

durante uma contração uterina, evitem colapsos As alterações no fluxo sangüíneo placentário, 
dos espaços intervilosos4 . causadas por contrações uterinas ·induzidas no 

Após entrarem na membrana coriônica, as duas trabalho de parto, remoção de I íquido amniótico 
artérias do cordão umbilical dividem-se de acordo ou drogas ocitócicas, podem modificar a transfe· 
com o número de cotilédones irrigados por elas. rência placentária de drogas. Sabe-se que durante 
Cada cotilédone tem uma artéria principal que se uma contração uterina ocorre considerável redu· 
ramifica em artérias de segunda e terceira ordens, ção na perfusão útero-placentária, de 75-85%, 
partindo destas últimas a rede capilar das vilosida- devido à constrição das arteríolas miometriais e 
des. pela obstrução das veias uterinas1

, 
6

. 

O sistema venoso é semelhante, somente que Maturação placentária: Há informações de que 
entre as veias e a membrana coriônica existem há diferenças na transferência de drogas de 
numerosas anastomoses antes de sua união com a acordo com a idade da placenta. Há dados 
veia do cordão umbilical. sugestivos de que a transferência ocorre mais 

Há dois sistemas capilares no cotilédone fetal: facilmente no início e no fim do que nos meados 
(ai um sistema capilar endoviloso que se encontra da gestação, e que as membranas placentárias vão 
em íntimo contato com o sincício e é encarrega- aumentando a superfície e diminuindo a sua 
do do metabolismo feto'.materno e, (b) uma rede espessura na medida em que vão envelhecendo7

. 

paravascular que nos troncos das vilosidades· en- A camada (lUe se interpõe entre os capilares fetais 
volvem as artérias e veias, formando uma verda· e o sangue materno torna-se progressivamente 
de ira anastomose artéria-venosa que está em mais fina, variando de 25µ no início a 2µ ao 
relação cóm o sistema capilar endoviloso. Parecem termo. Além desses dados, sabe-se que ocorre 
existir para evitar sobrecarga dos capilares das hipermaturação da placenta•, prejudicando a nu-
vilosidades. trição do feto. 

Os cotilédones aumentam durante a gestação Tais dados são de grande significado para a 
cerca de 500 vezes o seu volume inicial, em parte clínica atual, pois é muito comum a prescrição de 
por estiramento dos troncos vilosos e por prolife· medicamentos no início da gestação, na tentativa 
ração destes troncos em ramificações de segunda de corrigir alguns sinais e sintomas indesejáveis. 
e terceira ordens. Como há maior facilidade de transferência nesse 

O revestimento epitelial das vilosidades consta período, é importante o conhecimento dos fato· 
de duas membranas de origem ectodérmica fetal. res implicados nessas transferências, principalmen· 
A externa é um sincício e a interna é formada te nos três primeiros meses da gestação, a fim de 
por células do citotrofoblasto que diminui em não se prejudicar o desenvolvimento do embrião. 
número com o progredir da gestação, a partir do Além disso, pode haver necessidade de se subme· 
quarto mês. Ao final, elas praticamente desapare· ter uma gestante à. anestesia ou de administrar a 
cem, adquirindo um aspecto mono-estratificado. ela qualquer tipo de droga. 

Entre os capilares das vilosidades e o revesti· 
menta epitelial, localiza-se o estroma composto 
de tecido conjuntivo com fibrocitos. Um fato 
curioso é que não existe-sistema linfático em toda 
placenta e nem inervação nas vilosidades e no 
cordão umbil ical 4

. 

Dentro das vilosidades, os capilares formam 
uma rede de anastomoses. Tanto as vilosidades 
como os capilares encontram-se em maior número 
na lâmina basal que na lâmina coriônica. E a zona 
relativamente livre, próxima à ·1âmina coriônica, 
denomina-se lago sangüíneo coriônico. 

As estruturas descritas são as que envolvem a 
passagem de drogas da mãe para o feto, consti· 
tuindo o que Moya & Thorndike5 compararam à 
''barreira hematoencefálica'' e chamaram de "bar
reira placentária''. 
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Capacidade de metabolização: Inúmeras reações 
de hidroxilação, N-dealquilação e desmetilação já 
foram demonstradas "in vitro" em extratos pla
centários incubados com substratos apropriados. 
Sabe-se que a placenta é rica em monoaminoxi
dase, enzima capaz de oxidar algumas catecolami
nas e a serotonina, ou que há colinesterases em 
quantidades suficientes para hidrolisar ésteres, 
principalmente os da colina9

' 
10

. Existe também 
alta atividade fosfo-enolpiruvato carboxilase, suge· 
rindo a possibilidade de gliconeogênese na placen· 
tal l . 

Embora questionável, desconhece-se a im.por
tância principal daquele fenômeno ''in vivo'', 
sendo considerados, no momento, de pequena 
importância no contexto geral 1 2

. 
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A passagem de drogas através da placenta apre
senta dois tipos principais de efeitos: 

1. No início da gestação, durante a formação 
dos diferentes sistemas que podem induzir o apa
recimento de anormalidades anatômicas; 

2. Ourante o trabalho de parto, podendo levar 
ao recém-nascido uma série de depressões maléficas. 

MECANISMOS DE TRANSFERÊNCIA PLACEN
TÁRIA 

1. Difusão simples 

A difusão simples é o mais comum dos meios 
de transferência de nosso organismo e o mecanis
mo de passagem através das barreiras, de todas as 
drogas e substâncias estranhas que têm sido 
estudadas. Não envolve energia, resulta de trans
porte de acordo com gradiente de concentração e 
obedece os princípios gerais enunciados por Fick, 
seguindo, portanto, do ponto de vista matemáti
co, a Equação de Difusão 13 . 

dO/dt = K. A(Cm-Cf)/d onde 

dO/dt = a velocidade de difusão 
K = constante de difusão e que depen

de de numerosos fatores, como 
fluxo sangüíneo placentário mater
no, fluxo sangüíneo fetal e carac
terísticas da droga • em questão 
(peso molecular, ligação com as 
proteínas plasmáticas, constante de 
dissociação, lipossolubilidade, pH 

A= 
d = 

Cm= 

sangüíneo materno e fetal etc.) 
área de superfície da membrana 
espessura da membrana 
concentração da droga no lado 
materno 

Cf = concentração da droga no lado 
fetal 

Cm-Cf= gradiente de concentração através 
da membrana 

Bataglia1 4 , estudando as estruturas das mem
branas placentárias, propôs a divisão de seis 
gradientes de concentrações envolvendo a placen
ta, e os separou em dois grupos: 

Grupo A: representando gradientes entre 
várias membranas fetais, dependendo de (a) per
meabilidade placentária, (b) fluxos sangüíneos 
uterino e umbilical e (c) metabolismo da substân
cia nos tecidos fetal e materno. Assim, pode-se 
considerar três gradientes: 

1 - Gradiente coriônico = dependente da 
concentracão do lado materno e no • 

córion fetal, 

2 - Gradiente amniótico= constituído pelas 
concentracões em um reservatório fetal 

• 

e no I íquido amniótico e, 
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3 - Gradiente cório-amniótico = represen-
tado pelas concehtrações da substância 
no córion e no I íquido amniótico. 

Verifica-se que as alterações nessas diferentes 
estruturas, devido a patologias, podem alterar 
consideravelmente a passagem de drogas pela 
placenta. 

Grupo B: constituído de gradientes de concen
trações placentários específicos e que são usual
mente medidos nos estudos de transferência ·pla
centária de drogas: 

1 - Diferença 
reflete a 
estudo, 

• • arter,o-venosa 
captação fetal 

materna, que 
da droga em 

2 - Diferenca artéria-venosa fetal e, 
• 

3 - Gradiente de concentração transplacen-
• • tar10. 

Como vemos, embora o processo de difusão 
seja muito simples, há numerosos fatores que 
interferem com este mecanismo. 

2. Difusão fac i I itada 

Esta difusão envolve a presença de substâncias 
carreadoras que atuam como auxiliares no trans
porte, levando a uma transferência maior que a 
esperada para uma simples difusão. Parece ocorrer 
com a glicose, a nível da placenta, que possui um 
elemento auxiliar para atravessar as membranas 
biológicas1 5

. Nesse tipo de transferência não há 
gasto de energia, dependendo além do carreador, 
de um gradiente de concentração. 

3. Filtração de Starling-Landis 

Este mecanismo de transporte de substâncias 
através de membranas biológicas, principalmente 
nutrientes, é um dos mais comuns. Envolve as 
''forças de Starling'' que dependem das pressões 
hidrostática e colóido-osmótica do sangue mater
no e da resistência oposta pela membrana do lado 
fetal. Por outro lado, esta resistência depende das 
pressões hidrostática e colóido-osmótica da circu
lação fetal. Tem maior importância na passagem 
de I íquidos através de membranas16 • 17 

4. Transporte ativo 

O transporte ativo foi definido por Rosem
berg1 8 como um movimento contra um gradiente 
eletroquímico. Dentro desse conceito, são envolvi
das cargas elétricas e não concentrações. Este 
transporte foi demonstrado para a glicose em 
túbulos renais de animais de experimentação18 , 
quando a fração final de glicose transportada é 
acima de dez vezes a diferença de concentração. 

Algumas substâncias atravessam a placenta 
por esse tipo de mecanismo, que exige gasto de 
energia. A demonstração desse fato, no entanto, 
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exige a evidência de que o material é transporta- entre as circulações materna e fetal e bl espessura 
do contra um gradiente de concentração, o das membranas de separação. 
sistema de transporte se encontra saturado, pode a) Area de superf(cie de contato: A área funcio-
ser inibido por determinado metabolito e existe nal de troca é a área de seção transversa da 
uma competição para esta transferência com placenta onde há uma grande proximidade entre a 
relação a substâncias estruturalmente semelhan- circulação materna e a fetal, separadas pela 
tes 1 3 . membrana denominada trofoblasto. Esta área de 

Tal mecanismo pode envolver uma combinação contato pode ser ampliada aumentando-se o tama-
com enzimas ou outros constituintes de membra- nho ou a sua vascularizacão . • 

na e sen1pre há gasto de energia. Pode envolver Já foi demonstrado que as necessidades fetais 
ainda: (ai transferência da substância sem altera- aumentam com o progredir da gestação e que, 
ção molecular; (bl degradação da molécula pela inicialmente, elas são supridas por um aumento 
placenta e, (cl inativação da substância, que da vascularização. 
perde, assim, sua atividade farmacológica. A área funcional é de dif(cil mensuração direta 

Já foi demonstrado que alguns aminoácidos são e tem sido calculada de forma indireta através da 
transportados por esse mecanismo além de vitami- equação de Fick. Medidas planimétricas diretas 
nas hidrossolúveis e (ons maiores, como o cálcio e indicam que, ao termo da gestação, a área efetiva 
o ferro 2 , 1 9 . de troca média normal está em torno de doze 

O transporte ativo é de importância para a metros quadrados, graças às vilosidades. Esta área 
nutrição do embrião e do feto, que, assim, podem efetiva apresenta pequenas reservas, de modo que 
adquirir uma série de substâncias essenciais para certos acidentes placentários, como infarto, pia-
sua formação e maturação, · independente do centa prévia ou descolamento prematuro da pia-
gradiente materno-fetal. centa podem subitamente diminuir consideravel-

mente a área efetiva de transporte. Sabe-se, tam

5. Pinocitose 

É o fenômeno que envolve o transporte ativo 
por vacuolização, segundo Clark2 0

. Este autor 
demonstrou que ocorre processo de transporte 
para as macromoléculas, como as imunoprote(nas. 
Este fenômeno ocorre na placenta mas, devido à 
lentidão do processo, não apresenta grande impor
tância na transferência de drogas. Entretanto, 
reveste-se de importância o seu conhecimento 
quanto à passagem de anticorpos. 

6. Descontinuidade das membranas 

Page 2 1 demonstrc,u que existem pequenas des
continuidades nas membranas placentárias, sendo 
muito poss(vel que tais descontinuidades permi
tam a passagem de eritrócitos. Tais "poros'', se 
existem, são de importância, porém, não são fatos 
objetivamente comprovados. 

FATORES QUE INFLUENCIAM 
PLACENTÁRIA DAS DROGAS 

AI Características da placenta 

A PASSAGEM 

A placenta não constitui uma barreira absoluta 
para a passagem de drogas, sendo que as velocida
des de difusão através dela variam muito de 
acordo com a substância. Entretanto, há fatores 
que importam na maior ou menor difusibilidade, 
independente da droga ou substância analisada. 

De acordo com o Principio de Fick, duas 
características da placenta são vitais na transferên
cia de drogas: ai área de superf (cie de contato 
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bém, que determinadas alterações, como a toxe
mia grav(dica, são freqüentemente associadas a 
pequenas placentas, da( o sofrimento fetal 2 2

. 

Tais condições comprometem sempre o estado 
geral fetal, por diminu(rem as transferências ma
terno-fetais. 

bl Espessura das membranas: A espessura da 
placenta é medida pela distância entre os sistemas 
capilares materno e fetal, dependente do número 
e da espessura das camadas de membranas exis
tentes entre elas. De acordo com o enunciado de 
Fick, a velocidade de difusão varia inversamente 
com a espess11ra dessas camadas. Esta espessura 
também é de dif(cil mensuração e pode ser 
extrapolada através da Equação de Fick, sendo 
definida como "resistividade da Membrana'' ou 
Fator (d/KA:. 

d/KA = Cm-Cf/(dQ/dtl 

Esta relação indica o gradiente de concentração 
necessário para uma determinada quantidade de 
_substância difundir através da placenta em um 
determinado tempo. 

B I Característica da droga 

A velocidade de difusão de uma substância 
depende de caracter(sticas próprias, incluindo ai 
peso molecular, b) lipossolubilidade, cl grau de 
ionização e d) ligação com prote(nas. 

ai Peso molecular: A difusão diminui com o 
aumento do peso molecular. Substâncias com 
peso molecular inferior a 600 atravessam a pla
centa por difusão simples; aquelas com peso 
molecular entre 600 e 1000 atravessam com 
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dificuldades crescer1tes e as com peso molecular A ligação com proteína tem papel importante 
superiores a 1000 não a atravessam 2

. Con10 a na difusJo da droga, pois quanto maior esta 
maioria das drogas empregadas em anestesia tem ligação, menor será o gradiente de concentração 
peso molecular inferior a 600, este é um fator transplacentário e vice-versa. 
pouco limitante na velocidade de difusão. Entretanto, no caso da placenta, há ainda que 

b) Lipossolubilidade: Quando duas substâncias se considerar a ligação com proter'nas plasmáticas 
apresentam peso melecular eqüivalentes, o fator fetais, que é outro fator determinante do gradien-
que passa a ser importante na transferência te de concentração. Embora pouco estudado é 
placentária é a lipossolubilidade. Quanto maior a clássico o exemplo do oxigênio e sua ligação corn 
lipossolubilidade, mais facilmente a droga passa a hemoglobina. A hemoglobina fetal tem maior 
pelas membranas. Assim, o pentatal sódico, por afinidade pelo oxigênio que a hemoglobina m·ater-
ser mais lipossolúvel que o barbital, atravessa na sob iguais condições de tensão, pH e tempera-
muito mais rapidamente 2 3 . tura3 3 . 

Moya & Thorndike24 compararam a placenta a O sangue fetal e materno insaturados de oxigê-
uma barreira semelhante à hematoencefálica, com nio atingem um equil r'brio na membrana placentá-
relação à lipossolubilidade das drogas. Esta seme- ria com P0 2 semelhantes, porém, o conteúdo de 
lhança tem-se apresentado como um obstáculo na oxigênio no sangue fetal é maior que no sangue 
procura de um agente anestésico potente que não materno. 
atinja o feto em concentrações depressoras. Muitas proter'nas plasmáticas interagem com 

e) Grau de Ionização: Muito relacionado com a pequenas moléculas. Há inclusive globulinas espe-
lipossolubilidade está o grau de ionização, repre- cr'ficas que se ligam ao cobre e ao ferro, sendo 
sentado pela constante de dissociação. Assim, as essenciais para os seus transportes. As °' e {3 
bases com pKa muito alto e ácidos com pKa lipoproter'nas ligam-se e transportam moléculas 
muito baixos, atravessam pouco as membranas 25

. lipossolúveis de grande importância, con10 a Vita-
Os relaxantes musculares como a d-tubocurarina e mina C e outros carotenóides, vitamina D, coleste-
succinilcolina, que são bases com nitrogênio qua- rol e esteróides e, por outro lado, as 'Y globulinas 
ternário com pKa elevados, são recomendados interagem com antr'genos especr'ficos e de modo 
para as operações cesarianas2 6

. negligenciável com drogas. 
As bases orgânicas que facilmente as dissociam As mais importantes são as albuminas que 

no pH sangü r'neo, atravessam a placenta rapi- correspondem a 50% do total das proter'nas. As 
damente como os anestésicos locais, qualquer que albuminas têm peso molecular aproximado de 
seja a via de administração2 7 e a meperidina2 8 , 69000 e ponto isoelétrico 5 (pH = 5). No pH 
2 9 

.. plasmático normal apresentam carga discreta-
Correlacionado com tal fato, o estado mater- mente negativa, mas se ligam tanto aos cátions 

no-fetal tem importância, principalmente nos de- como aos ânions. Por exemplo, e sódio interage 
sequil r'brios ácido-básicos, facilitando ou dificul- no grupo aniôntico e o cloro no grupamento 
tando a dissociação eletrolítica da droga, como a catiônico, o que vale dizer que qualquer substân-
hiperventilação materna como causa de alcalose eia eletricamente carregada, facilmente se liga às 
respiratória3 0 que facilitaria a dissociação dos alb,,minas. 
anestésicos· locais, ampliando, assim, a passagem Esta ligação, entretanto, deve ser reversr'vel, e 
para o feto. para que a reversibilidade ocorra, é necessária a 

d) Ligação com as Proter'nas Plasmáticas: As manutenção da configuração estrutural da proter'-
proter'nas têm um vasto significado, envolvendo na. Ocorrendo desnaturação da proter'na, a droga 
um número muito grande de compostos de tem seu efeito alterado ou inativado. 
tamanhos, estruturas e capacidade combinativa Atualmente, muito se tem estudado sobre a 
com outras drogas das mais variadas. Algumas ligação com proter'nas plasmáticas de inúmeros 
áreas superficiais de sua molécula podem ser agentes empregados em anestesia e é considerado 
hidrofr'licas e, outras mais interiores, hidrofóbicas. como um dos principais determinantes, não só de 
''ln vivo'' a maioria das proter'nas se liga facilmen- passagem pelas membransis biológicas, como tam-
te aos I r'pides3 1

. bém quanto ao tempo de duração de efeito da 
A ligação com proter'nas tem muita importân- droga e captação pelos tecidos. Um exemplo 

eia pelas alterações que podem produzir na clássico é o da bupivacar'na, cujo transporte pelas 
solubilidade das drogas, como a demonstrada para proter'nas é tão grande e intenso que somente 
o ciclopropano3 2

. Há uma correlação entre a uma pequena quantidade atravessa a placenta', 
solubilidade do ciclopropano no sangue total e 30 

seu conteúdo de hemoglobina, variando de 0,415 
com 15 g% de hemoglobina para 0,292 com 
apenas 3 g%. 
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e) Fluxos sangür'neos umbilical e uterino 
A Equação de Fick não considera os fluxos 
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sangüíneos uterino e umbilical, porque drogas que quantidade 
atravessam facilmente a placenta apresentam pe- fetal 6

. 

muito menor atinja o fluxo sangüíneo 

quena relação com a concentração sangüínea, 
como são os casos da uréia, cloro e sódio, que 
têm a difusão limitadas pela permeabilidade pla
centária. Entretanto, a transferência placentária 
de substâncias altamente difusíveis é função tanto 
do fluxo sangüíneo umbilical como do uterino. 
Se o fluxo sangüíneo placentário diminui, a 
oferta também diminui. 

As drogas que atravessam lentamente a placen
ta são pouco afetadas por esse fenômeno; entre
tanto, aquelas que a atravessam rapidamente são 
muito afetadas, porque o gradiente de concentração 
materno-fetal irá se alterar rapidamente. Do mes
mo modo, uma diminuição do fluxo sangüíneo 
umbilical irá alterar a eliminação de drogas que 
atravessam a placenta, alterando o gradiente de 
concentração transplacentário, dificultando, assim, 
a passagem desta droga. Estudos recentes de 
Wilkening et al.6 mostram que a redução do 
fluxo sangüíneo uterino não tem efeito apreciável 
sobre o fluxo sangüíneo umbilical. Clinicamente, 
isso ocorre nos casos de hipotensão. arterial 
materna, com diminuição do fluxo sangüíneo 
uterino, ou de compressão umbilical, que diminui 
o fluxo sangüíneo umbilical. Ambas as situações 
são prejúdiciais para o feto, porque diminuem 
consideravelmente a troca de gases. 

É necessário que ambos os fluxos estejam 
adequados, porque nada adianta um bom fluxo 
sangüíneo do lado materno contrapondo-se a um 
fluxo deficitário do lado fetal; a eficiência do 
transporte estará prejudicada. Este fenômeno é 
semelhante à distribuição desigual da relação 
ventilação/perfusão a nível pulmonar. 

Embora não bem estudado, pode-se esperar que 
ocorram derivações funcionais a nível placentário 
que afetam grandemente a transferência de subs
tâncias altamente difusíveis. 

A posição da mãe tem influência na circulação 
placentária. Em decúbito dorsal, o útero aumen
tado de tamanho comprime a veia cava inferior, 
elevando a pressão venosa no lado caudal e 
diminuindo-a no coração direito. Com isto ocorre 
uma diminuição do gradiente de pressão entre as 
artérias e as veias uterinas. 

O útero contraído, por sua vez, não exerce 
nenhuma pressão sobre as veias em qualquer 
posição. É de se considerar também a postura da 
mãe. Ao termo, a pressão no espaço interviloso é 
provavelmente similar à do I íquido amniótico, 
ficando em torno de 2kPa ( 15 mmHg). Durante a 
contração uterina, o fluxo sangüíneo uterino cai 
consideravelmente34

. Verificou-se que o grau de 
isquemia depende da intensidade de duração das 
contrações uterinas; assim, a administração de 
drogas durante a contra_ção faz com que uma 
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D) pH materno-feta 1 

O pH do sangue arterial materno é normalmen
te O, 1 O a O, 15 unidades acima do pH sangüíneo umbi
lical. Assim, se considerarmos uma base orgânica com 
pKa próximo do pH materno 7

' 
40

, a concentra
ção da base não dissociada tende a ser maior no 
sangue materno do que no fetal. Como a base 
não dissociada atravessa a placenta mais facilmen
te, ocorrerá um maior gradiente materno-fetal e 
conseqüentemente, maior passagem da droga para 
o feto e, ao equilíbrio, a concentração sangüínea 
fetal será maior que no sangue materno. Este fato 
é pouco significativo, mas deve ser considerado, 
principalmente, para as substâncias ionizáveis que 
apresentam pKa próximo do pH materno. Sabe
se, atualmente, que aumentando o gradiente do 
pH materno-fetal, por exemplo através da hiper
venti lação materna, a relação feto/materna da 
concentração da bupivacaína aumenta significati
vamente3 °. 

E) Gradiente eletroquímico 

O gradiente eletroquímico transplacentário, esti
mado em 20 mV3 5 , pode afetar o gradiente de 
concentração materno-fetal de compostos ionizá
veis, como é o caso dos anestésicos locais. Os 
cátions são atraídos pelo lado carregado negativa
mente da placenta no lado fetal, estabelecendo 
um gradiente de concentração elétrico, facilitando, 
assim, a passaoem através da placenta. 

F) Captação pela placenta e transferência de 
metabólitos de drogas 

Uma distribuição diferente de substâncias na 
placenta pode ocorrer, seja por destruição ou 
devido à diferença na remoção ou nas constantes 
de dissociação dos complexos formados. Serotoni
na, adrenalina,· noradrenalina são destruídas na 
placenta, devido ao alto teor de monoaminoxida
se presente no tecido placentário. A acetilcolina é 
hidrolisada rapidamente, devido a alta atividade 
da colinesterase na placenta•. A captação e o 
metabolismo de drogas pela placenta e a transfe
rência de seus metabólitcis têm sido pouco estuda
dos. 

Há um aparente obstáculo para o flúor 3 6
, 

enquanto que a meperidina e seus metabólitos, a 
nor-meperidina e ácido meperid ínico, atravessam 
com muita facilidade a placenta. A procaína e o 
ácido paraaminobenzóico também são captados e 
transportados facilmente. 

Metabólitos do cloral hidratado administrados 
em parturientes, o tricloroetileno e ácido triclo
roacético foram encontrados nos fetos3 7 . A O-to-
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luidina, um metabólito da prilocaína, pode produ- passagem inicial, sendo pouco significativo após 
zir metahemoglobinemia, tanto materna como estabelecido o equilíbrio. 
fetal, constatando-se a r,assagem do anestésico Durante a vida intra-uterina, o feto utiliza-se 
local ou de seu metabólito pela placenta38

. Com dos sistemas de eliminação de drogas maternas, 
esses escassos, mas importantes dados, entretanto, mas assim que passa a fase extra-uterina, é 
pode-se concluir que uma droga administrada na obrigado a empregar os seus próprios processos, 
gestante pode acarretar no embrião ou no feto em geral, imaturos. Daí o conceito geral de que 
uma resposta totalmente inesperada. os agentes terapêuticos são mais tóxicos para os 

recém-nascidos que para adultos. 

DISTRIBUIÇAO FETAL DE DROGAS 

As drogas farmacologicamente ativas que ga
nham a circulação fetal pela veia umbilical po
dem: 

1. sofrer biotransformação no fígado; 
2. distribuir-se nos tecidos; 
3. ser eliminadas pelos rins e daí dirigir-se ao 

1 íquido amniótico; 
4. ser reabsorvidas do I íquido amniótico pelo 

feto e; 
5. retornar à circulação materna através da 

artéria umbilical. 
Esta distribuição é dependente da permeabilida

de das membranas envolventes dos órgãos fetais e, 
como regra geral, a difusão ocorre mais facilmente 
no início do que no fim da gestação. 

A distribuição, de um modo geral, é determi
nada pela capacidade seletiva de captação dos 
tecidos fetais33

. A lipossolubilidade parece ser o 
fator determinante desta captação seletiva. 

Entretanto, outros fatores têm importância na 
distribuição fetal de drogas. A ligação com proteí
nas plasmaticas fetais, diferente com relação às 
proteínas plasmáticas maternas, tem conotação 
importante. As células do parênquima hepático 
possuem proteínas específicas que se ligam aos 
ânions orgânicos e a sua inexistência ou deficiên
cia, em certos estados patológicos, pode trazer 
conseqüências desastrosas com relação a determi
nadas drogas. 

A circulação fetal tem papel preponderante, 
uma vez que a droga é liberada para um determi
nado órgão na dependência direta do seu fluxo 

.. ' sangu1neo. 

Todas as drogas que alcançam a circulação fetal 
via veia umbilical passam diretamente para o 
fígado, de onde podem ir, ou para a veia porta e 
perfundir o parênquima hepático fetal, ou para o 
dueto venoso e ganhar a veia cava inferior através 
de uma derivação. A quantidade de sangue que 
deriva por esta via é importante para a distribui
ção aos outros tecidos, pois a porção de sangue 
não derivada pode sofrer metabolização hepática, 
ou ainda, ligar-se a proteínas plasmáticas especí
ficas no fígado, diminuindo, conseqüentemente, a 
concentração d.a droga no sangue que vai ao 
coração direito. Este fator é importante durante a 
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TROCAS RESPIRATÓRIAS 

A placenta é constituída de numerosas sinuosi
dades no lado materno onde se insinuam as 
vilosidades com os capilares fetais, havendo assim 
apenas três camadas de tecidos separando o 
sangue da circulação materna do da fetal: a 
camada endotelial do capilar, o tecido conjuntivo 
de suporte e o epitélio que reveste as vilosidades. 

Estudos na mulher grávida com amostras obti
das de sangue do espaço interviloso materno e 
simultaneamente das artérias e veias umbilicais 
permitiram verificar o gradiente de tensão de 
oxigênio existente entre estas duas camadas, 
registrando-se uma média de 2,6 kPa (20 mmHg) 
de gradiente efetivo 15,2 kPa (40 mmHg) para 
saturação de 75% no sangue materno e 2,6 kPa 
(20 mmHg) para saturação de 40% no sangue 
fetal 39 . 

Entretanto. outros autores verificaram uma 
grande diferença entre o P0 2 arterial e o venoso 
maternos, que não deve ser representativo, porque 
há derivações maternas que misturam o sangue 
venoso da musculatura uterina, dando um falso 
valor para a oxigenação das vilosidades fetais40 . 

As medidas de P0 2 e PC02 registradas no 
sangue retirado dos espaços intervilosos dão valo
res de 5,32 e 5,05 kPa (40 e 38 mmHg), respecti
vamente, que são os aproximados dos fetos 
humanos41

. Fenômeno curioso é que o P0 2 

materno aumentando, aumenta o P0 2 na veia 
umbilical, porém somente até oerto limite. Em P0 2 
materno muito alto, os valores na veia umbilical 
são aproximadamente os mesmos observados 
quando a mãe respira 21% de oxigênio4 2 . 

Parece que ocorre derivação fetal na placenta 
que mistura o sangue não oxigenado, tendendo a 
diminuir a concentração de oxigênio e aumentar 
a de anídrido carbônico na veia umbilical. O feto, 
como já foi demonstrado nos momentos que 
antecedem o nascimento, encontra-se em estado 
de acidose metabólica, ·com déficit de base positi
vo4 3. 

Há poucas dúvidas quanto à eficiência dos 
pulmões. Além da espessura e do tecido coriônico 
o feto apresenta características diferentes para 
suprir esta deficiência. 

a) A hemoglobina fetal é diferente, tendo uma 
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capacidade maior de captar e conduzir o oxigê
nio. Desta forma, o feto transporta uma maior 
quantidade de oxigênio com relação ao adulto. A 
hemoglobina fetal tem uma maior afinidade pelo 
oxigênio em níveis de tensões iguais com relação 
à hemoglobina materna. Como conseqüência, te
mos a diferença fundamental na curva de dissocia
ção da hemoglobina. 

b) A concentração de hemoglobina aumenta 
quando a gestação aproxima-se do final para 
assegurar maior facilidade no transporte de oxigê
nio. Há aproximadamente um aumento de 180% 
de conteúdo de hemoglobina, que passa a 23 g%, 
contrastando com os 13 g% no adulto_ Ao fim de 
seis meses de vida, o nascituro apresenta cifras de 
hemoglobina dentro dos padrões normais do 
adulto3 7 • 

PASSAGEM PLACENTÁRIA DE DROGAS ES
PECI-FICAS EMPREGADAS EM ANESTESIA 

1. H ipnoanalgésicos 

A transferência placen_tária da morfina é um 
fato conhecido desde o século passado4 4

, quando 
se descreveu bradicardia e disritmias cardíacas no 
feto, após sua administração à mãe. Posterior
mente, outros sinais foram descritos, como o 
aparecimento de pupila puntiforme e sinais de 
depressão respiratória. Da mesma forma, mães 
viciadas em morfina, heroína ou meperidina, dão 
à luz recém-nascidos com sintomas. Os sinais e 
sintomas que podem ocorrer no feto ''in utero'', 
assim como nos recém-nascidos, estão diretamente 
relacionados com a dose aplicada na mãe. Em 
coelhas, a administração prévia de morfina, se
guida de operação cesariana para extração das 
crias, em tempo variando de 12 min. a 15 h, 
determina in-tensa depressão respiratória após uma 
hora. As crias extraídas 15 h após não apresenta
ram nenhuma diferença com relação ao grupo 
controle. 

Na mulher grávida, o tempo decorrido e a via 
de administração são mais importantes que a 
dose. O grau de depressão respiratória nos nasci
turos é maior entre a segunda e terceira hora após 
a administração de morfi.na por via muscular na 
mãe. Observações semelhantes foram feitas com 
relação à heroína, meperidina, alfaprodina, meta
dona e dihidrocodeína. 

A morfina, meperidina e metadona, administra
das em mães 2, 3, 4, 5 e 6 minutos antes do 
nascimento, não acarretam nos recém-nascidos 
nenhuma depressão respiratória, embora estes 
apresentem sinais bioquímicos das substâncias em 
suas circulações. As placentas não apresentam 
sinais da droga, com o que se pode concluir que 
ela não representa barreira à passagem dos hip
noanalgésicos1 21 4 5 . 
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Desde 19492 9 sabe-se que a meperidina atua 
sobre o feto. Após administração de 50 a 300 mg 
de meperidina durante o trabalho de parto, as 
concentrações nos recém-nascidos variaram de 45 
a 106% (média 77%) dos níveis sangüíneos 
maternos• 6 . 

A via de administração na mãe é importante, 
50 mg por via muscular produz excreção urinária 
de meperidina rio nascituro de 150 µg que chega 
a 430 µg, quando a mesma dose é empregada por 
via venosa 2 9

. 

A pentazocina atravessa com maior dificuldade 
a placenta, porém, os efeitos fetais adversos não 
diferem, quando empregados em doses eqüipoten
tes2 s. 

Os antagonistas competitivos de rr1Órfina e dos 
derivados têm-se mostrado eficientes no trata
mento da depressão causada pela passagem da 
droga através da placenta. Os antagonistas são 
eficazes, tanto quando administrados na mãe, 
como quando injetados na veia umbilical. A 
placenta, portanto, não representa obstáculo à 
passagem dos antagonistas dos h ipnoanalgésicos2 8

' 
47 

2. Tranqüilizantes 

Todos os tranqüilizantes estudados, tanto em 
animais como no homem, apresentam uma passa
gem transplacentária muito fáci 1. Estudos com a 
clorpromazina em cadelas grávidas a termo mos
traram que a droga passa facilmente pela placenta 
e distribui-se rapidamente pelos tecidos dos re
cém-nascidos. Imediatamente após o nascimento, 
após sacrifício, constatou-se a presença da droga 
em bile, fígado, rins, pulmões e tecido cerebral. 

Estudos na mulher mostram que a droga se 
apresenta no I íquido amniótico, embora não seja 
detectada no sangue do cordão umbilical. Mas, 
traços da droga foram· detectados na urina mater
na e do nascituro. Não se estabeleceu nenhuma 
relação entre o estado do recém-nascido ao 
nascer, com a quantidade de tranqüilizante encon
trada na urina. 

A passagem placentária do diazepam é rápida, 
atingindo-se o equilíbrio materno-fetal em 5 a 10 
segundos após a injeção venosa, e a sua eli
minação pelo nascituro é lenta. Estudos recentes 
mostram que doses inferiores a 30 mg podem ser 
administradas durante o trabalho de parto, sem 
causar efeitos deletérios aos recém-nascidos. Do
ses superiores podem determinar hipotermia, hi
potonia e letargia neonatal49

. 

3. Barbituratos 

Barbitúricos de ação intermediária e longa: - a 
passagem de barbitúrico e seus derivados pela 
placenta é conhecida desde 191648

. Dile inJetou 
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barbital sódico na veia marginal da orelha de 
coelhas grávidas e verificou o conteúdo de barbi
tal nas circulações fetal e materna, na placenta e 
no I íquido amniótico. Entre 1 e 60 min após a 
administração materna, detectou barbiturato no 
feto e na placenta, e em ambos houve um lento 
acúmulo de droga. O I íquido amniótico também 
revelou a presença de droga. 

Estudos em gestantes e seus recém-nascidos 
apresentaram resultados semelhantes, após admi
nistração de barbital sódico. Em 2 a 3 min, a 
droga começa a se equilibrar nos sangues fetal e 
materno, e níveis sangüíneos comparáveis se 
mantêm durante aproximadamente 15 h. Mas, se 
o nascimento ocorre logo após a injeção materna, 
os níveis sangüíneos fetais são inferiores aos 
níveis na circulação da mãe, devido, principal
mente, à variação no volume de distribuicão do 

• 

barbitúrico em cada um dos seres e as alterações 
da circulação placentária. 

A administraçãó de amobarbital e barbital, 
30 min e 50 h antes de se executar aborto legal, 
permitiu estudar a passagem placentária dessas 
drogas e sua distribuição. Verificou-se que ocorre 
acúmulo principalmente no cérebro, fígado e 
tecido placentário. 

Barbitúricos de ação curta: o estudo da 
transmissão placentária do pentobarbital sódico 
em 100 mulheres grávidas, após injeção venosa de 
250 mg, 1 a 185 min antes do nascimento, 
permitiu verificar que em três casos, após um 
minuto, a concentração sangüínea do barbitúrico 
no nascituro era discretamente inferior à concen
tração sangüínea materna. Os níveis sangüíneos 
r1os recém-nascidos foram em média 74% dos 

, . .. , . . 
n1ve1s sangu1neos maternos e pers1st1ram na mes-
ma proporção durante 185 minutos. Não são de 
uso popular devido aos prolongados efeitos de
pressores no recém-nascido 5 0 . 

Barbitúricos de ação ultracurta: as primeiras 
experiências com pen total sódico foram realizadas 
em coei has prenhas a termo com doses de 
10 mg.kg- 1 que apresentaram rápida depressão 
respiratória fetal, com recuperação após 5 a 
1 O minutos. Doses de 15 mg. kg- 1 provocavam 
súbita apnéia fetal, embora as coelhas mães 
continuassem a respirar. 

Estudos com métodos espectrométricos para 
revelar níveis de pentatal sódico demonstraram 
em sete pacientes a evidência de passagem trans
placentária da droga. Outros autores verificaram 
que o tiopental aparece no sangue fetal em menos 
de 45 segundos, sem contudo estabelecerem uma· 
relação com a profundidade do sono materno' 3 . 

Crawford 5 1
, em 41 casos após administração de 

250 mg da droga, verificou que o nível sangüíneo 
de pentatal sódico no recém-nascido era maior 
quando os intervalos entre a injeção e o nasci
Revii;ta Brasileira de A·nestesiologia 
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menta eram muito curtos, com picos máximos 
entre 1,5 e 2 minutos, e que este nível cai 
espontaneamente com o aumento do tempo antes 
do nascimento. Assim, a conduta mais acertada é 
aguardar cerca de 8 minutos para depois efetuar a 
retirada do concepto 5 0 • 

5 2
. 

Recentemente, verificou-se que o pentatal sódi
co que passa para o feto é retido em cerca de 
50% pelo fígado fetal 5 3 . Apesar de grande ligação 
com as albuminas do plasma' 4 , uma alta concen
tração atinge rapidamente ó feto. 

Com relação ao tiamilal e o metohexital fenô
menos semelhantes ocorrem. 

4. Anestésicos inalatórios 

Os anestésicos inalatórios atravessam a placenta 
facilmente e a velocidade de difusão está relacio
nada com alta lipossolubilidade e baixo peso 
molecular. 

Os agentes pouco potentes determinam insigni
ficante depressão no recém-nascido, enquanto que 
os mais potentes podem provocar uma depressão 
na atividade fetal proporcional à profundidade e 
duração da anestesia materna. 

Óxido nitroso: em 19405 5 determinou-se as 
quantidades de óxido nitroso administrado em 
mistura com oxigênio e oxigênio-éter dietílico, 
transferidas da parturiente para o recém-nascido. 
O óxido nitroso detectado no momento do 
nascimento foi de 28 vai% e 21,7 vol% respecti
vamente, nos sangues arterial e venoso maternos. 
Nos sangues venoso e arterial do cordão umbilical 
obteve-se, respectivamente, 13,5 e 9,8 vai%. A 
relação entre o volume encontrado no sangue da 
veia umbilical e no sangue arterial materno foi 
0,48. Desses dados, o autor verificou que apenas 
50% do óxido nitroso estavam presentes no sangue 
fetal, comparado com a concentração no sangue 
materno. 

Outros autores registraram valores semelhantes, 
sendo comum concentrações de óxido r1itroso no 
sangue do recém-nascido menores do que as 
encontradas no sangue materno. Para explicar este 
fato Romney et al. 5 6 postularam que a cons
trição dos vasos do cordão pode ocorrer durante 
anestesia com óxido nitroso. Em menos de 4 
minutos a concentração fetal atinge 80% da 
materna e, por volta do 14° e. 19° minutos, 
estabelece-se o equilíbrio, que corresponde a 
87% 5 2. 

Recentes comunicações de Fink et al. 5 7 , Brus
sard et al. 5 8 demonstram que no início da 
gravidez, em animais de laboratório, a adminis
tração de óxido nitroso leva a um aumento da 
incidência de reabsorção do embrião, equivalente 
a aborto espontâneo na mulher, o que aumenta a 
possibilidade de anormalidades ósseas. Estes fenô-
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menos se exacerbam quando associados ao halota- Éter dietílico: há relação direta entre as con-
no. Estes experimentos demonstram em laborató- centrações sangüíneas materna e fetal do éter 
rio a evidência da passagem dessas substâncias dietílíco, assim como a depressão respiratória dos 
pela placenta, acarretando sérios prejuízos ao recém-nascidos e concentração sangüínea umbí I í-
embrião. cal do agente. Em alguns casos verificou-se discre-

Etileno: agente pouco potente, praticamente tas, porém, significativas concentrações maiores 
abandonado nos dias atuais. Passa a placenta de éter no sangue do cordão em relação ao 
rapidamente, como o óxido nitroso, levando a retroplacentário. 
efeitos semelhantes. Em administração prolongada Estudos em ratos, camundongos e cobaias, com 
pode determinar depressão fetal. administração de éter a 10% durante 60 minutos, 

Ciclopropano: em estudos sobre a passagem do mostraram que as concentrações no cérebro e 
ciclopropano de mãe para feto, Smith' 9 , em fígado fetais são semelhantes às placentárias, que 
1939, já obtivera os seguintes resultados: sangue por sua vez são inferiores às concentrações obti-
arterial e venoso maternos respectivamente, 7,5 e das no cérebro e sangue maternos. Concluí-se que 
6,7 vai%, e sangue venoso e arterial do cordão as concentrações fetais do éter estão muito 
umbilical, respectivamente 6 e 5,1 vai%. próximas às encontradas nos músculos maternos. 

Outros autores, posteriormente, mantendo as Embora ainda contraditório, pode-se esperar 
parturientes em 3° plano do 11 período com que a concentração do éter dietílíco se aproxime 
cíclopropano a 25%, sem medicação pré-anesté- da materna em curto espaço de tempo. 
sica, verificaram que o conteúdo desde gás era Tricloroetiler10: Hellivell & Hutton61 demons-
significativamente mais baixo nos recém-nascidos traram a transmissão placentária do tricloroetile-
com baixa saturação de oxigênio. Entretanto, não no, detectando-o na circulação fetal, imediata-
encontraram relação entre a saturação de oxigê- mente após a sua administração à mãe. A alta 
nio, conteúdo de ciclo·propano e início da ativi- lipossolubilídade da droga deve ter grande impor-
dade respiratória após o nascimento. Quantitativa- tâncía nessa passagem. 
mente registraram valores de 5 a 15 mg% e 2 a Halotano: Sheridan & Robson6 2 demonstraram 
13 mg%, respectivamente, nos sangues materno e que o halotano pode ser identificado após o 
fetal. Rélação concentração no sangue materno/ segundo minuto de administração materna. Ged-
concentração no sangue fetal = 0,4 a 0,8. des et ai .6 3 determinaram o tempo de transferên-

. Em interessante estudo sobre nascimentos de eia do halotano marcado com Br8 2 em cobaias 
gêmeos, pode-se observar que após a indução da após administração de 0,5% em oxigênio. Verifi-
anestesía com 50% de ciclopropano e manutenção cou-se que em 10 minutos já não existe mais 
com 25%, o nível materno atingiu valores de 16 a gradiente transplacentário. Nesta concentração 
20 mg%, em 10 minutos. Amostras do cordão (0,5%) a depressão do recém-nascido é pequena 
umbilical do primeiro recém-nascido acusaram ou mesmo não ocorre' 0 ' 

5 2 (Tabela 1 ). 

níveis de 13 a 16 mg% e, do segundo, retirados 
após 23 minutos, de até 23 mg%. 

Outros 0chados de Apgar & Papper3 4 permiti
ram concluir que a quantidade de ciclopropano 
no cordão umbilical é menor, porém proporcional 

·à quantidade no sangue materno periférico. Não 
conseguiram_ correlacionar os volumes sangüíneos 

,de anestésicos com os índices de Apgar nos 
recém-nascidos. Os mesmos autores concluíram 
que não há evidência de depressão da função 
placentária e que os efeitos sobre o feto se devem à 
ação anestésica direta. Embora os níveis sangü í
neos fetais se aproximem rapidamente dos mater
nos, o equil íbrío não ocorre na prática clínica. 

Clorofórmio: Whipple6 0 verificou em cadelas 
grávidas que a "placenta continha aproximada
mente a metade da droga no sangue materno e as 
crias um oitavo". Esses dados indicariam uma 
relação concentração no sangue umbilical/concen
tração no sangue materno = 1. O autor lembrou 
que estes achados em cadelas não eram transpor
táveis para o homem, mas que serviriam de base 
comparativa. 
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Ta bela 1 : Dados de 

% 

Obstetrical 
365. 

Administrada 

3,0 
1 ,5 

2,0 
2,0 

1,5 

2,0 

Sheridan CA & Robson .i:;: Fluothane in 
Anesthesia. Canad Anaesth Soe J, 1959; 6: 

HALOTANO 

Materno Fetal Duração 
mg% mg% m1n. 

7,J 5,6 2 

8,0 4,2 3 

5,7 2,2 5 

4,0 o 6 

3,6 2,8 9 

10,5 4,2 9 

lsoflurano: Recentemente verificou-se que o 
isoflurano comporta-se de maneira semelhante ao 
halotano, porém com a vantagem de ser menos 
metabolízado no organismo e sensibilizar menos o 
miocárdio a disritmías quando associados a adre
nalína64. 

Metoxiflurano: Clark et al6 5 demonstraram em 
3 grupos de pacientes que receberam (1) metoxí-
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flurano-ar, somente para analgesia de maneira 
intermitente; (11) metoxiflurano-N 2 0-0 2 intermi
tente e ( 111) metoxiflurano-N 2 0-0 2 contínuo para 
analgesia no período expulsivo. Registraram maio
res níveis sangüíneos tanto materno como fetais 
no grupo 11, que receberam de forma intermitente 
por tempo mais prolongado. Demonstraram, ainda, 
que há relação entre a concentração do metoxi
flurano no sangue do cordão umbilicGI e os 
índices de Apgar nos nascituros. Concentrações 
sangüíneas acima de 3 mg% levam à depressão . . 

fetal. Esses dados evidenciam que altas concentra
ções, mesmo por períodos de tempo curtos, ou 
baixas concentrações por exposições prolongadas, 
devem ser evitadas. 

Enflurano: em concentrações de 0,25 a 1,25% 
, - , 
e seguro e, aparentemente, seu uso nao esta 
relacionado com depressão do recém-nascido ou 
disfunção renal neonatal, Em 2-3 minutos obser
va-se quantidades efetivas no sangue fetal e o 
equilíbrio materno0fetal estabelece-se por volta de 
10 a 15 minutos'º' 52

• 

ANESTÉSICOS LOCAIS 

A transmissão placentária dos anestésicos locais 
não tem sido muito estudada. Mas, recentemente, 
a experiência clínica tem demonstrado que, exce
tuando complicações maternas, a infiltração local 
e os bloqueios dos pudendas ou espinhais não 
produzem nenhum dano aos recém-nascidos' 7 ' 
6 6 1 6 7 

A ausência de reações depressoras fetais tem 
sido relatada com bloqueios empregando-se os 
mais variados agentes, como a proca ína, cloropro
ca ína, tetracaína, lidocaína e bupivacaína68

-
70

, 

exceção feita a prilocaína que pode levar a mãe e 
o feto a quadro de metahemoglobinemia3 9

. A 
procaína, mesmo injetada por via venosa 11a mãe, 
não produz depressão fetal por ser rapidamente 
hidrolisada pelo sangue e fígado maternos 7 1

. 

Brown et al. 72 estudaram 114 gestantes quanto 
à passagem ao feto e lidocaína e mepivacaína, 

o Tabela l l - Transferência placentária de anestésicos locais 

DOSE 

após administração no espaço peridural. Lidocaí
na e mepivacaína a 1,5 e 2,0%, com adrenalina a 
1 :200000 e sem vasoconstritor. Amostras arterial 
e venosa maternas e fetais foram analisadas por 
técnicas de cromatografia a gás, sensível para as 
formas dos agentes não modificados a 
0,05 µg.m1- 1 para lidocaína e 0,07 µg.ml- 1 para 
a mepivacaína. Os autores verificaram que a 
adição de adrenalina diminui a concentração 
plasmática materna e fetal de ambas as drogas, 
mas há uma pequena diferença entre elas. A 
mepivacaína passa em maior quantidade pela 
placenta em relação à lidocaína e foram detecta
dos níveis plasmáticos nos recém-nascidos até 24 
horas após o nascimento. 

As concentrações no sangue venoso umbi I ical 
foram sensível mente menores que no sangue 
materno. A relação concentração do agente no 
sangue venoso umbilical/concentração no sangue 
venoso materno foram, respectivamente, 0,521 e 
0,59 para a lidocaína associada a adrenalina e sem 
vasoconstritor, e 0,64 e 0,69 para a mepivaca ína 
em condições semelhantes. 

Não houve correlação entre os índices de 
Apgar dos recém-nascidos e as concentrações do 
anestésico local ao nascimento, porém, Brown et 
ai. verificaram que ao nascimento, as concentra
ções dos anestésicos locais no sangue venoso 
umbilical são aproximadamente 50 a 70% daque
las encontradas no sangue materno. 

Lurie & Weiss7 5 verificaram um aparecimento 
rápido de mepivacaína e lidocaína após injeção 
no espaço peridural, no sangue venoso do cordão, 
com pico máximo de concentração aos 10 min11-
tos. O declínio da concentração é lento na 
primeira hora. A relação concentração fetal/con
centração materna foi 0,66. Os autores conside
ram esta relacão e as concentracões maternas e 

' ' 
fetais como seguras e os limites aceitáveis tanto 
para a mãe como para o recém-nascido. Outros 
autorc,s referem resultados semelhantes7 3

' 
76

. 

A bupivacaína, por ligar-se facilmente às pro
teínas plasmáticas maternas e fetais, produz baixo 

NIVEL VEIA RELAÇÃO 
BLOQUEIO ANESTÉSICO M~DIA MATERNO UMBI LlCAL AUTOR IESI 

Cu/Cm 
mg. kg- 1 mg. ml- 1 µg. ml- 1 

Peridural Mepivaca ína 5,2 2,9 1,9 0,69 Morishima 

simples et al. 73 

Peridural Lidocaína e/ 4,5 1 ,4 0,8 0,57 Fax & 

simples ad r 1 : 200000 Houle6 "' 

Paracervical/ Lidoca(na 5,6 2,7 1 ,3 0,48 Shnider & 

pudendas Way27 

Sacro Prilocaína 5,4 1,0 1 ,3 1,3 Poppers & 

simples Finster38 

Peridural Bupivacaína 0,71 0,68 0,25 0,36 Thomas 
simples et ai. 

Revi&l.a Brasileira de Anestesiologia 385 
Vai. 35: NC? 5, Setembro - Outubro, 1985 



KATAYAMA E JACOB 

gradiente de concentração' ,-, 9 e como conse
qüência, os efeitos indesejáveis no nascituro dimi
nuem 7 4 ' 8 0 . A relação concentração no sangue 
venoso umbilical/sangue venoso materno é 0,36, 
um dos mais baixos (Tabela 11). 

Pode-se concluir que a placenta não constitui 
barreira à passagem dos anestésicos locais, mas que, 
em doses clínicas, eles não produzem efeitos deleté
ricos significativos para os fetos e recém-nascidos. 

RELAXANTES NEUROMUSCULARES 

Adespolarizantes: Antes do uso clínico dos 
curares, Pleyer44 já demonstrara que coelhas 
grávidas, em que se administrava relaxante neuro
muscular, apresentavam paralisia respiratória, mas 
que as crias mantinham-se ativas durante todo o 
tempo em que se ventilava artificialmente as 
coelhas-mães. Em cobaias, o mesmo fenômeno ocor
re, exceto quando se empregam doses excessivas. 

A injeção de curare em fetos, intra-uterinamen
te, produz paralisia muscular nas mães e não nos 
fetos, a não ser em doses muito elevadas. Con
clui-se que o curare passa rapidamente do feto 
para a mãe, mas não se pode provar o inverso44

. 

Harroun & Fisher8 1 demonstraram que o cura
re em doses clínicas não atua no feto. Mantendo 
cadelas grávidas sob efeito da d-tubocurarina em 
ventilação controlada mecânica, extraía as crias 
sob anestesia local e cesariana. Nenhuma das 69 
crias extraídas apresentou qualquer efeito da 
droga. Mas pequenas doses injetadas na veia 
umbilical provocaram paralisia muscular e apnéia 
em 15 segundos. 

Pittinger & Morris8 2 não conseguiram provar 
no homem que a passagem da d-tubocurarina pela 
placenta não ocorria na clínica, devido a pequena 
quantidade ·que chegava a este nível. Verificaram 
que altas doses (dez vezes acima da dose necessá
ria para produzir apnéia) injetadas na artéria 
uterina provocavam aparecimento do relaxante 
neuromuscular na ci rcu lacão dos recém-nascidos. 

• 

Na clínica corrente não se conseguiu detectar a 
d-.tubocurarina nos nascituros26

. O mesmo pode
se dizer da galamina e da dialil-nor-bistoxiferina. 

• • 

Já foi demonstrada a passagem do brometo de 
pancurônio pela placenta em níveis de 22%. A 
excrecão urinária deste relaxante foi evidenciada 

• 

nos recém-nascidos nas primeiras 24 horas após o 
nascin1ento. Entretanto, não houve nenhuma cor
relação entre as quantidades da droga adminis
trada nas mães e as quantidades excretadas pelos 
recém-nascido5 8 3

' 
8 4

. 

Estudos recentes8 4 mostram que o brometo de 
fazad inio atravessa a placenta rapidamente, mas 
os níveis fetais (20%) são insuficientes para causar 
paralisia. 
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De acordo com a teoria, as substâncias alta
mente ionizáveis têm a transferência placentária 
retardada porque difundem pelas membranas mui
to lentamente4

' 
8 5

. 

Despolarizantes: A transmissão dos relaxantes 
neuromusculares despolarizantes parece ser difícil, . . ,. . , . 
pois apresentam n1trogen10 quaternar,o em sua 
molécula, sendo assim, lipoinsolúveis. Além disso, 
a succinilc_olina é rapidamente hidrolisada pela 
pseudocolinesterase na circulação e no fígado mater
nos, de modo a diminuir a oferta placentária4

' 
24

. 

Moya & Margol ies 1 0 estudaram a capacidade 
da placenta de hidrolisar a succinilcolina, verifi
cando que somente 5% é hidrolisada, uma vez 
que a atividade da pseudocol inesterase placentária 
é muito baixa. Moya & Kvisselgaard 9 demonstra
ram que a succinilcolin-a em doses cl(nicas não 
passa pela placenta. Recentemente, Baraka et 
al. 86 relataram dois casos de intensa depressão 
fetal após administração de succinilcolina a mães 
com pseudocol inesterase atípica, o que vem a 
favor da teoria da passagem da succinilcolina pela 
placenta, quando atinge a circulação placentária 
em doses elevadas. 

QUETAMINA 

Em baixas doses (0,25 mg.kg- 1 ) pode ser usada 
sem causar alterações nos recém-nascidos. Acima 
de 1 mg.kg- 1 observa-se hipertonia neonatal e 
baixos índices de Apgar. O equilíbrio materno-fe
tal ocorre em poucos minutos 5 0 1 5 2

. 

OUTRAS DROGAS 

Atrorina: A atropina passa rapidamente da mãe 
para o feto e, seis minutos após a sua adminis
tração, já é detectável no feto, provocando 
taquicardia. John sugeriu que a resposta fetal 
quanto ao ritmo cardíaco após administração 
venosa na mãe fosse usada como teste de função 
placentária 8 7 . Além da taquicardia, dependendo da 
dose, pode ocorrer midriase nos recém-nascidos. 

A escopolamina, outro agente anticolinérgico, 
atravessa rapidamente a placenta. 

Drogas cardiovasculares: A digitoxina atravessa 
rapidamente a placenta e a concentração no 
miocárdio fetal é maior por unidade de peso de 
tecido que no coração materno. 

Os tiaz ídicos, além de atravessarem rapidamen
te a placer,ta, podem ocasionar trombocitopenia e 
hiponatremia fetais, que são traduzidos clinica
mente por letargia, hipotonia, palidez e às vezes 
convulsões, principalmente se a mãe além de fazer 
uso do diurético, está em regime pobre em sal. 

A heparina não atravessa a placenta, pois 
possui peso moiecular acima de 6000. Entre os 
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anticoagulantes, deve-se precaver contra o dicuma
rol, que pode conduzir o feto a hemorragias2 , 7 . 

Drogas Antireóideas: A tireóide inicia sua 
função no 4° mês de gestação. As drogas antiti
reóideas atravessam facilmente a placenta. Os 
derivados tio-uracil inibem a síntese da tiroxina e 
podem produzir bócio no reéem-nascido, que na 
maioria das vezes, regride espontaneamente. O 
uso do iodo radiativo durante a gestão pode 
produzir grave hipotireoidismo no feto, por efeito 
destrutivo local 1 6 • 

Antidiabéticos: A gestação exacerba o diabetes 
mellitus aumentando a necessidade de insulina 
após o primeiro trimestre. Isto, devido à degrada
ção da insulina pela placenta. A transferência 
ocorre pela placenta, porém, pequenas quantida
des chegam ao feto, devido a sua degradação. 
Nenhum teratogênico foi descrito até o momento 
devido ao uso da insulina. 

Esteróides: Alguns casos de malformações de 
recém-nascidos têm sido atribuídos à hidrocorti
sona e prednisolona. Há possibilidade de que estes 
agentes deprimam a função adrenal dos fetos. 

Androgênios, como a metiltestosterona, podem 
causar masculinização dos fetos femininos. Pode 
ocorrer aumento do clitóris e fusão labial, se a 
droga é administrada no primeiro trimestre. 

Os dados existentes, no momento, são insufi
cientes para confirmar uma relação de causa e 
efeito dos esteróides sobre os fetos. 

Alcool Etílico: Após injeção venosa de solução 
a 10% de álcool em glicose o nível detectado na 
circulação fetal é de aproximadamente 20% da 

~ .. , 
concentraçao sangu, nea materna. 

Mann et al. 88
' 

89 em recentes comunicações 
demonstraram em carneiros, que o álcool a 9,75% 
em infusão venosa difunde-se rapidamente, haven
do uma correlação altamente significativa entre as 
concentrações materna e fetal. As concentrações 
mantêm-se altas durante a infusão. Ocorre signifi-

Katayama M, Jacob M T R J - Passagem placen
tária de drogas. 

• 
Os autores tecem considerações sobre a anatomia 
e fisiologia da placenta, e os mecanismos de 
transferência de gases (oxigênio e gás carbônico) e 
nutrientes. Fazem um resumo dos processos util i
zados pela placenta na difusão de drogas e dos 
fat.ores mais importantes que alteram esta transfe
rência, aqueles intrínsecos a sua fisiologia, bem 
como os ligados às drogas. A equação de Fick, 
bem como os fatores que influenciam os fluxos 
sangüíneos umbilical e uterino são abordados, de 
forma correlacionada à clínica e aos anestésicos 
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cante hiperglicemia e hiperlactacidemia maternas, 
sem alterar o estado do equilíbrio ácido-básico. 
Mas, o feto apresenta ·uma acidose metabólica 
inicial e acidose mista posteriormente, além de 
alterações no metabolismo e função cerebral. 

O álcool tem baixo peso molecular e fraca 
propriedade dissociativa e de polarização, o que o 
torna I ivremente estável em água e relativamente 
solúvel em solventes gordurosos. Passa, assim, 
rapidamente pela placenta, além de diminuir o 

• 
tono muscular uterino. 

Antibióticos: Alguns antibióticos passam facil
mente pela placenta, dependendo da concentração 
no sangue materno e da quantidade que se liga às 
proteínas plasmáticas. Por exemplo, a meticilina 
liga-se a proteínas em cerca de 40% e a dicloxa
ciclina apresenta 96% de ligação. Se a placenta 
humana é semelhante ao da cabra, a penicilina G 
não atinge níveis terapêuticos durante a adminis
tração de doses recomendadas nas mães. Apre
senta um coeficiente concentração fetal/concen
tração materna 0,111, muito baixo, e provavel
mente devido à ligação com proteínas90 . 

Conclui-se que os antibióticos, devido ao alto 
peso molecular e grande afinidade pelas proteínas 
plasmáticas, apresentam dificuldades para passar 
para a circulação fetal. 

Anticonvulsivantes: Os poucos trabalhos na 
literatura sobre os anticonvulsivantes mostram 
que a lento ína, primidona, fenobarbital e seus 
metabólitos estão presentes no tecido fetal em 
concentrações consideráveis. Ao termo, os anti
convulsivantes estão presentes no plasma do re
cém-nascido em concentrações iguais ou discreta
mente menores que as do plasma materno. Os 
efeitos no nascituro vão depender da idade 
gestacional e do uso de anticonvulsivante durante 
todo o período gestacional, e conseqüentemente, 
da maturidade e capacidade de metabolização do 
fígado fetal 91 . 

Katayama M, Jacob M T R J - Pa!;,lje placenta'ria 
de drogas 

Los autores hacen comenta rios sobre la anatom ía 
y fisiolog ía de la placenta, y los cnecanismos de 
transferencia de gases (oxígeno y gas carbónico) y 
nutrientes. Hacen un resumen de los procesos 
utilizados por la placenta en la difusíon de drogas 
y de los factores más importantes que alteran esta 
transferencia, aquellos intrínsecos a la su fisiolo
g ía, bien como los I igados a las drogas. La 
ecuación de F ick, bien como los factores que 
influencían los flujos sanguíneos dei ombligo y 
uterinos son abordados, de forma relacionada a la 
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comumente empregados. Alguns dados sobre a clínica y a los anestésicos comúnmente emplea· 
distribuição fetal de drogas e os efeitos dos dos. Algunos datos sobre la distribución fetal de 
principais anestésicos e drogas comumente empre- drogas y los efectos de los principales anestésicos 
gados em clínica médica e obstétrica são focaliza- y drogas comúnmente empleados en clínica médi-
dos. ca y obstétrica son puestos enfoco. 

Unitermos: ANESTÉSICOS; FARMACOLOGIA; 
GRAVIDEZ; PLACENTA: transferên
cia anestésicos, drogas, gases, nu
trientes; RECÉM-NASCIDOS. 
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