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Katayama M, Jacob M T R J — Placental 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 placental and pharmacologic factors abte 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 clinical 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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placenta € um sistema Unico, com diferente
COMpOoSsICao genética, que separa dois seres
distintos, e que apresenta diferencas nas respostas
fisiologicas e sensibilidade a drogas. Através da
placenta, o feto recebe 0s seus elementos nutriti-

vos e elimina os produtos do seu metabolismo,

tornando-o dependente da mesma, principalmente
quando substancias estranhas ganham a corrente
sangUinea maternal’ 2,

Nos dias atuals, como a prescricao de medica-
mentos € muito grande no periodo gestacional e
durante o trabalho de parto, a transferéncia
placentaria de gases necessarias a sobrevida e de
substancias estranhas ganha grande Importancia
pelc 1mpacto que produz sobre o complexo
materno-fetal.

Caracteristicas da placenta: A vilosidade pla-
centaria € o elemento funcional da placenta, que
submerge na circulacdo materna e é constituida
pela camada epitelial, o estroma e 0$ capilares,
que com frequéncia se encontram estreitamente
relacionados com o epitelio, Por 1sso, a placenta
humana ¢ denominada hemocorial.

Do lado materno, ha a vascularizacdo as custas
dos vascs miometriais e endometrials. O sistema
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miometrial arterial é formado por anastomoses
das artérias ovarianas, vaginais, coronarias do colo
uterino, perineais, pudendas e retais anteriores. As
artérias ovarianas e uterinas se distribuem pelo
utero, assegurando uma rica irrigacdo sanguinea.
Dessas artérias partem as artértas radiais que perfu-
ram 0 miomeétrio e chegam a base do endomeétrio.

As velas do endometrio se continuam Com 0S
grandes plexos venosos uterinos e ovarianos, e
dependem da musculatura uterina para se dilata-
rem e contrairem.

As artérias endometriais dividem-se em artérias
basais, que irrigam o terco basal do endométrio, e
artérias espirais, que penetram até a superficie
mucosa;, no miométrio existem também deriva-
¢cOes arterio-venosas € as artérias espirais estdo
subordinadas aos distintos cotilédones, que dos
tabiques desembocam no espaco interviloso. Em
Seus TUrsos, essas arterias apresentam peculiarida-
des quanto ao didmetro e 3 espessura de suas
musculaturas. Ao entrar no miométrio, teriam
umas Z20u de didmetro, com musculatura bem
desenvolvida, e proxima a lamina basai, perdem a
sua musculatura e podem atingir até 200u de
diametro. Na primeira metade da gestacdo encon-
tramos elementos celuldres pertencentes ac cito-
trofoblasto ao redor das artérias e que desapare-
cem no periodo final,

A relacdo das artérias espirats com 0s cotilédo-
nes fetais € um problema desconhecido. Alguns
autores admitem que as artérias desemboguem
nos tabiques Intercotilédones, mas ha, atualmen-
te, uma tendéncia a se aceitar o centro do
cotilédone fetal, pobre em vilosidade ({espaco
intercotilédone}, como o local da implantacdo?.
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As veias formam um complexo extremamente
fino, com numerosas anastomoses. E de altissima
densidade a fim de constituir uma eficiente via de
drenagem do espaco interviloso. Convergem para
as veias miometriais de uma forma reta e paraleia
a lamina basal, para que, ao serem comprimidas
durante uma contracao uterina, evitem colapsos
dos espacos intervilosos?®.

Apds entrarem na membrana coridnica, as duas
artérias do cordao umbilical dividem-se de acordo
com O numero de cotilédones irrigados por elas.
Cada cotilédone tem uma artéria principal que se
ramifica em artérias de segunda e terceira ordens,
partindo destas Ultimas a rede capilar das vilosida-
des.

O sistema venoso € semelhante, somente gue
entre as veias e a membrana coridnica existem
numerosas anastomoses antes de sua unido com a
veia do cordao umbilical.

Ha dois sistemas capilares no cotilédone fetal:
(a) um sistema capilar endoviloso gue se encontra
em ntimo contato com © Sincicio e e encarrega-
do do metabolismo feto-maternc e, (b) uma rede
paravascular gue nos troncos das vilosidades en-
volvem as artérias e veias, formando uma verda-
deira anastomose artério-venosa que estd em
relacdo com o sistema capilar endoviloso. Parecem
existir para evitar sobrecarga dos capilares das
vilosidades.

Os cotilédones aumentam durante a gestacdo
cerca de 500 vezes o seu volume Inicial, em parte
por estiramento dos troncos vilosos e por prohife-
racdo destes troncos em ramificacOes de segunda

e terceira ordens.
O revestimento epitelial das vilosidades consta

de duas membranas de origem ectodérmica fetal.
A externa é um sincicio e a interna € formada
por células do citotrofoblasto que diminul em
numeroc com o progredir da gestacao, a partir do
quarto més. Ao final, elas praticamente desapare-
cem, adqutrindo um aspecto mono-estratificado.

Entre 0s capilares das vilosidades e o revesti-
mento epitelial, localiza-se o estroma composto
de tecido conjuntivo com fitbrocitos. Um fato
curioso é que ndo existe-sistema linfatico em toda
placenta e nem Iinervacdo nas vilosidades e no
corddo umbilical?.

Dentro das vilosidades, os capilares formam
uma rede de anastomoses. Tanto as vilosidades
cOmo 0s capilares encontram-se em maior numero
na {dmina basal que na ldmina coridnica. E a zona
relativamente livre, proxima 3 ‘ladmina coridnica,
denomina-se fago sanguineo coridnico.

As estruturas descritas sdo as que envolvem a
passagem de drogas da mae para 0 feto, const-
tuindo o que Moya & Thorndike® compararam 4
“barreira hematoencefdlica’ e chamaram de "bar-
reira placentaria”.
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O volume do espaco interviloso é estimado em
aproximadamente 250 ml, Entretanto, ndo ha
dados sobre o volume minuto sanguineo desse
espaco. A maioria dos autores refere-se ao volume:
minuto Utero-placentdrio, que € calculado em
torno de 10 m.100 97! min~' .2

As alteracfes no fluxo sanguinec placentario,
causadas por contracBes uterinas ‘induzidas no
trabalho de parto, remocdo de liquido amnisdtico
ou drogas ocitdcicas, podem modificar a transfe-
réncia placentdria de drogas. Sabe-se que durante
uma contracdo uterina ocorre consideravel redu-
cdo na perfusdo Utero-placentaria, de 75-8b%,
devido & constricdo das arteriolas miometriais e
pela obstrucdo das veias uterinas!’ ©.

Maturacdo pfacentaria: Ha informacoes de que
ha diferencas na transferéncia de drogas de
acordo com a idade da placenta. Ha dados
sugestivos de que a transferéncia ocorre mais
facilmente no inicio e no fim do gue nos meados
da gestacdo, e que as membranas placentarias vao
aumentando a superficie e diminuindo a sua
espessura na medida em que vio envelhecendo’.
A camada que se Interpde entre 0s captlares tetais
e O sangue materno torna-se progressivamente
mais fina, variando de 2bu no Inicio a 2Zu ao
termo. Além desses dados, sabe-se que ocorre
hipermaturacdo da placenta®, prejudicando a nu-
tricdo do feto.

Tais dados sdo de grande significado para a

clinica atual, pois € muito comum a prescri¢do de

medicamentos no inicio da gestacdo, na tentativa
de corrigir alguns sinais e sintomas indesejaveis.
Como ha maior facilidade de transferéncia nesse
periodo, é importante ¢ conhecimento dos fato-
res implicados nessas transferéncias, principaimen-
te nos trés primeiros meses da gestacdo, a fim de
ndo se prejudicar o desenvolvimento do embriao.
Além disso, pode haver necessidade de se subme-
ter uma gestante a anestesia ou de administrar a
ela qualquer tipo de droga.

Capacidade de metabolizacdo: |numeras reagoes
de hidroxilacdo, N-dealquilacdo e desmetiiacdo ja
foram demonstradas “in vitro” em extratos pla-
centdrios incubados com substratos apropriados.
Sabe-se que a placenta € rica em mMonoamINoXi-
dase, enzima capaz de oxidar algumas catecolami-
nas e a serotonina, ou gue ha colinesterases em
quantidades suficientes para hidrolisar ésteres,
principalmente os da colina®’ 9. Existe também
alta atividade fosfo-enoipiruvato carboxilase, suge-
rindo a possibilidade de gliconeogénese na placen-
ta'l.

Embora questiondvel, desconhece-se a impor-
tancia principal daquele fendmeno “in vivo',
sendo considerados, no momento, de peguena
importancia no contexto geral® 2.
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A passagem de drogas através da placenta apre-
senta dois tipos principais de efeitos.

1. No inicio da gestacdo, durante a formacao
dos diferentes sistemas que podem induzir 0 apa-
recimento de anormalidades anatomicas,

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

MECANISMOS DE TRANSFERENCIA PLACEN-
TARIA

1. Difusao stimples

A difusdo simples é 0 mais comum dos meios
de transferéncia de nossO organismo e 0 mecanis-
mo de passagem atraves das barretras, de todas as
drogas e substancias estranhas que 18m sido
estudadas. N3o envolve energia, resulta de trans-
porte de acordo com gradiente de concentracao e
obedece 0s principios gerais enunciados por Fick,
seguindo, portanto, do ponto de vista matemati-
co, a Equacio de Difusdo!?3.

dQ/dt = K. A{Cm-Cf}/d onde

dQ/dt = a velocidade de difusdo

K= constante de difusdo e que depen-
de de numerosos fatores, como
fluxo sanguineo placentario mater-
no, fluxo sanguinec fetal e carac-
teristicas da droga -em questdo
(peso molecular, ligacdo com as
proteinas plasmaticas, constante de
dissociacao, lipossolubilidade, pH
sanguineo materno e fetal etc.)

A= area de superficie da membrana

= espessura da membrana

Cm = concentracdo da droga no lado
materno

Ct=  concentracao da droga no lado
fetal

Cm-Cf= gradiente de concentracdo atraves
da membrana

Bataglial?, estudando as estruturas das mem-
branas placentarias, propds a divisdo de seis
gradientes de concentractes envolvendo a placen-
ta, e 0S separou em dols grupos:

Grupo A:
varias membranas fetais, dependendo de (a) per-
meabilidade placentaria, {b) fluxos sanguineos
uterino e umbilicat e {c) metabolismo da substan-
cla nos tecidos fetal e materno. Assim, pode-se
considerar trés gradientes: |

1 — Gradiente coridnico = dependente da
concentracao do lado maternc e no
corion fetal,

2 — QGradiente amniotico = constituido pelas
concentractes em um reservatorio fetal
e no liguido amnidtico e,
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representando  gradientes entre

3 — Gradiente coric-amnidtico = represen-
tado pelas concehtracdes da substancia
no corion e no ligquido amnidtico.

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

Grupo B: constituido de gradientes de concen-
tracOes placentarios especificos e que s3ao usual-
mente medidos nos estudos de transferéncia pla-
centaria de drogas:

1 — Diferenca artério-venosa materna, que
reflete a captacao fetal da droga em
estudo,

Z2 — Diferenca artério-venosa fetal e,

3 — Gradiente de concentracao transplacen-
tario.
Comoc vemos, embora o processo de difusdo
seja muito simples, ha numerosos fatores que
interferem com este mecanismo.

2. Difusido facilitada

Esta difusao envolve a presenca de substancias
carreadoras que atuam como auxiliares no trans-
porte, levando a uma transferéncia maior gue a
esperada para uma simptles difusdo. Parece ocorrer
com a glicose, a nivel da placenta, que possui um
elemento auxihar para atravessar as membranas
bioldgicas' >. Nesse tipo de transferéncia ndo ha
gasto de energia, dependendo aléem do carreador,
de um gradiente de concentracao.

3. Filtracdo de Starling-Landis

Este mecanismo de transporte de substincias
através de membranas bioldgicas, principalmente
nutrientes, ¢ um dos mais comuns. Envolve as
“forcas de Starling” que dependem das pressdes
hidrostatica e coloido-osmébtica do sangue mater-
no e da resisténcia oposta pela membrana do lado
fetal. Por outro lado, esta resisténcia depende das
pressoes hidrostatica e coldido-osmotica da circu-
ltacdo fetal. Tem maior importancia na passagem
de Iiquidos através de membranast®r 17,

4, Transporte ativo

O transporte ativo foi definide por Rosem-
berg!® como um movimento contra um gradiente.
eletroquimico. Dentro desse conceito, sao envolvi-
das cargas elétricas e ndo concentragdes. Este
transporte folr demonstrado para a glicose em
tUbulos renais de animais de experimentacdo!?®,
quando a fracdao final de glicose transportada é
acima de dez vezes a diferenca de concentracio.

Algumas substancias atravessam a placenta

por esse tipo de mecanismo, gue exige gasto de

energia. A demonstracdo desse fato, no entanto,
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exige a evidéncia de que o material é transporta-
do contra um gradiente de concentragao, O
sisterna de transporte se encontra saturado, pode
ser inibido por determinado metabolito e existe
uma competicdo para esta transferéncia com
relacdo a substincias estruturalmente semelhan-
tes! 3 |

Tal mecanismo pode envolver uma combinacao
com enzimas ou outros constituintes de membra-
na e sempre ha gasto de energia. Pode envolver
ainda: {(a) transferéncia da substancia sem aitera-
cdo molecular; (b) degradacdo da molécula pela
placenta e, {c) inativagdo da substadncia, que
perde, assim, sua atividade farmacologica.

Ja foi demonstrado gue aiguns aminoacidos sao
transportados por esse mecanismo além de vitami-
nas hidrossoldveis e fons maiores, como O calcio e
o ferro?: 17,

O transporte ativo é de importdncia para a
nutricdo do embrido e do feto, gue, assim, podem
adquirir uma série de substancias essencials para
sua. formacdo e maturacdo, independente do
gradiente materno-fetai.

5. Pinocitose

E o fendOmeno que envalve o transporte ativo
nor vacuolizacdo, segundo Clark?®. Este autor
demonstrou que ocorre processo de transporte
para as macromoléculas, como as imunoproteinas.
Fste fendmeno ocorre na placenta mas, devido a
lentiddo do processo, ndo apresenta grande impor-
tAncia na transferéncia de drogas. Entretanto,
reveste-se de importdncia o seu conhecimento
quanto a passagem de anticorpos.

6. Descontinuidade das membranas

Page?! demonstrou que existem pequenas des-
continuidades nas membranas placentarias, sendo
muitc possivei que tais descontinuidades permi-
tam a passagem de eritrocitos. Tais “poros’’, se
existem, sdo de importancia, porém, nao s3o fatos
objetivamente comprovados.

FATORES QUE INFLUENCIAM A PASSAGEM
PLACENTARIA DAS DROGAS

A) Caracteristicas da placenta

A placenta ndo constitui uma barreira absoluta
para a passagem de drogas, sendo que as velocida-
des de difusdo através dela variam muito de
acordo com a substdncia. Entretanto, ha fatores
que importam na maior ou menor difusibiitdade,
independente da droga ou substancia analisada.

De acordo com o Principio de Fick, duas
caracteristicas da placenta sdo vitais na transferén-
cia de drogas: a) drea de superficie de contato
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entre as circulactes materna e fetal e b) espessura
das membranas de separacao.

a} Area de superficie de contato: A area funcio-
nal de troca € a area de secdo transversa da
placenta onde ha uma grande proximidade entre a
circulacao materna e a fetal, separadas pela
membrana denominada trofoblasto. Esta area de
contato pode ser ampliada aumentando-se o tama-
nho ou a sua vascularizacao.

Ja foi demonstrado que as necessidades fetais
aumentam com o progredir da gestacao e gue,
Iniclalmente, elas sdo supridas por um aumento
da vascularizacao.

A drea funcional é de dificil mensuracao direta
e tem sido calculada de forma indireta atraves da
equacdo de Fick. Medidas planimétricas diretas
indicam que, ao termo da gestacdo, a drea efetiva
de troca média normal estda em torno de doze
metros quadrados, gracas as vilosidades. Esta area
efetiva apresenta pequenas reservas, de modo que
certos acidentes placentarios, como infarto, pla-
centa prévia ou descolamento prematurc da pla-
centa podem subitamente diminuir consideravel-
mente a area efetiva de transporte. Sabe-se, tam-
bém, que determinadas alteracOes, como a toxe-
mia gravidica, sdo frequentemente assocladas a
pequenas placentas, dai o sofrimento fetal??.

Tais condicdes comprometem sempre O estado
geral Tetal, por diminufrem as transteréncias ma-
terno-fetais.

b) Espessura das membranas: A espessura da
placenta é medida pela distdncia entre 0s sistemas
capilares materno e. fetal, dependente do numero
e da espessura das camadas de membranas exis-
tentes entre elas. De acordo com o enunciado de
Fick, a velocidade de difusao varia inversamente
com a espessura dessas camadas. Esta espessura
também & de dificil mensuracdo e pode ser
extrapolada através da Equacdo de Fick, sendo
definida como 'resistividade da Membrana” ou
Fator (d/KA;.

d/KA = Cm-Cf/(dQ/d?)

Esta relacdo indica o gradiente de concentragao
necessaric para uma determinada guantidade de

substancia difundir através da placenta em um

determtinado tempao.

B) Caracteristica da droga

A velocidade de difusdoc de uma substancia
depende de caracteristicas prdprias, incluindo a)
peso molecular, b} lipossolubilidade, c¢) grau de
ionizacdo e d) ligagdo com proteinas.

a) Peso molecular: A difusdo diminui com o
aumento do peso molecular. Substancias com
peso molecular inferior a 600 atravessam a pla-
centa por difusdo simples, aqguelas com peso
molecular entre 600 e 1000 atravessam com
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dificuldades crescentes e as com peso molecular
superiores a 1000 ndo a atravessam?. Como a
maloria das drogas empregadas em anestesia tem
peso molecutar inferior a 600, este é um fator
pouco limitante na velocidade de difusdo.

b) Lipossolubilidade: Quando duas substancias
apresentam peso melecuiar equivalentes, o fator
que passa a ser importante na transferéncia
placentaria € a lipossolubilidade. Quanto maior a
possolubilidade, mais facilmente a droga passa
pelas membranas. Assim, o pentotal sddico, por
ser mais lipossoluvel que o© barbital, atravessa
muito mais rapidamente??.

Moya & Thorndike** compararam a placenta a
uma barreira semethante a hematoencefalica, com
relac30 a lipossolubifidade das drogas. Esta seme-
lhanca tem-se apresentado como um obstaculo na
procura de um agente anestésico potente gque ndo
atinja o feto em concentracdes depressoras.

¢} Grau de lonizacdo: Muito relacionado com a
lipossolubilidade esta o grau de ionizacdo, repre-
sentado pela constante de dissociacdo. Assim, as
bases com pKa muito alto e acidos com pKa
muito baixos, atravessam pouco as membranas?? .
Os relaxantes musculares como a d-tubocurarina e
succinilcolina, que sdo bases com nitrogénio qua-
ternario com pKa elevados, sdo recomendados
para as operacOes cesarianas?® .

As bases arganicas que facilmente as dissociam
no pH sanguineo, atravessam a placenta rapi-
damente como 0OS anestésicos locais, qualgquer que
seja a via de administracdo?’ e a meperidina?3-
29

Correfacionado com tal fato, o estado mater-
no-fetal tem importancia, principalmente nos de-
sequilibrios acido-basicos, facilitando ou dificul-
tando a dissociacao eletrolitica da droga, como a
hiperventilacdo materna como causa de alcalose
respiratéria®® que facilitaria a dissociacdo dos
anestésicos locais, ampliando, assim, a passagem
para o feto.

d) Ligacdo com as Proteinas Plasmaticas: As
proteinas tém um vasto significado, envolvendo
um numero muitc grande de compostos de
tamanhaos, estruturas e capacidade combinativa
com outras drogas das mais variadas. Algumas
areas superficiais de sua molécula podem ser
hidrofiticas e, outras mais interiores, hidrofdbicas.
“In vivo' a maioria das proteinas se liga facilmen-
te aos |ipides3!.

A ligacao com proteinas tem muita importan-
cla pelas alteracdoes que podem produzir na
solubilidade das drogas, como a demonstrada para
0 ciclopropano®?. Ha uma correlacdo entre a
soiubilidade -do ciclopropano no sangue total e
seu conteddo de hemoglobina, variando de 0,415
com 15g% de hemoglobina para 0,292 com
apenas 3 g%.
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A lgacdo com proteina tem papel importante
na difusdo da droga, pois quanto maior esta
ligacdo, menor sera o gradiente de concentracio
transplacentario e vice-versa.

Entretanto, no caso da placenta, ha ainda que
se considerar a ligacdo com proteinas plasméticas
fetais, que € outro fator determinante do gradien-
te de concentracdao. Embora pouco estudadco é
classico o exemplo do oxigénio e sua ligacdo com
a hemoglobina. A hemoglobina fetal tem maior
afinidade pelo oxigénio que a hemoglobina mater-
na sob iguais condigdes de tensdo, pH e tempera-
tura’?.

O sangue fetal e materno insaturados de oxigé-
nio atingem um equilibrio na membrana placenté-
rna com PO, semelhantes, porém, o contelido de
oxigenio no sangue fetal € maior que no sangue
materno.

Muitas protefnas plasmaticas interagem com
pequenas moleculas. Hd inclusive globulinas espe-
cificas que se ligam ao cobre e ao ferro, sendo
essenclais para 0s seus transportes. As o e f
lipoproteinas ligam-se e transportam moléculas
lipossolivels de grande importédncia, como a Vita-
mina C e outros carotendides, vitamina D, coleste-
rol e esterdides e, por outro lado, as v globulinas
interagem com antigenos especificos e de modo
negligenciavel com drogas.

As mais importantes sdo as albuminas que
correspondem a 50% do total das protelnas. As
albuminas t&m peso molecular aproximado de
69000 e ponto iscelétrico 5 (pH =15). No pH
piasmatico normal apresentam carga discreta-
mente negativa, mas se ligam tanto aos cations
como aos anions. Por exemplo, ¢ sédio interage
no grupo anidntico e o cloro no grupamento
cationico, 0 que vale dizer que qualquer substan-
cia eletricamente carregada, facilmente se liga as
albuminas.

Esta ligacdo, entretanto, deve ser reversivel, e
para que a reversibilidade ocorra, € necessaria a
manutencdo da configuracdo estrutural da protef-
na. Ocorrendo desnaturacdo da proteina, a droga
tem seu efeito alterado ou inativado.

Atualmente, muito se tem estudado sobre g
ligacao com proteinas plasmaticas de indmeros
agentes empregados em anestesia e € considerado
como um dos principais determinantes, ndo sé de
passagem pelas membranas biologicas, como tam-
bém quanto ao tempo de duracdo de efeito da
droga e captacdo pelos tecidos. Um exemplo
classico € o da bupivacaina, cujo transporte pelas
proteinas € tdo grande e intenso que somente

uma peqguena gquantidade atravessa a placenta?’
30

c) Fluxos sanguineos umbilical e uterino
A Equacdo de Fick ndo considera os fluxos
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sanguneos uterino e umbilical, porgue drogas que
atravessam facilmente a placenta apresentam pe-
quena relacdo com a concentracdo sanguinea,
como sdo os casos da uréia, cloro e sddio, que
tém a difusdo limitadas peia permeabilidade pla-
centdria. Entretanto, a transferéncia placentaria
de substancias altamente difusiveis é funcao tanto
do fluxo sanglfneo umbilical como do uterino.
Se o fluxo sanglineo placentario diminul, a
oferta também diminui.

As drogas que atravessam lentamente a placen-
ta sdo pouco afetadas por esse fenOmeno; entre-
tanto, aguelas que a atravessam rapldamente sao
muito afetadas, porque o gradiente de concentragao
materno-fetal ird se alterar rapidamente. Do mes-
mo modo, uma diminuicdo do fluxo sanguineo
umbilical ird alterar a eliminagcdo de drogas que
atravessam a placenta, alterando o gradiente de
concentragcdo transplacentario, dificuitando, assim,
a passagem desta droga. Estudos recentes de
Witkening et al.® mostram que a reducdo do
fluxo sanguineo uterino ndo temi efeito apreciavel
sobre o fluxo sanglineo umbilical. Clinicamente,
isso ocorre nos casos de hipotensdo. arterial
materna, com diminuicdo do fluxo sanguineo
uterino,  ou de compressdo umbilical, que diminui
o fluxo sanglineo umbilical. Ambas as situagGes
sdo prejudiciais para o feto, porque diminuem
consideravelmente a troca de gases.

E necessdrio que ambos os fluxos estejam
adequados, porque nada adianta um bom fluxo
sanglinec do lado materno contrapondo-se a um
fluxo deficitario do lado fetal; a eficiéncia do
transporte estard prejudicada. Este fendmeno é
semelhante a distribuicdo desigual da relagao
ventilacdo/perfusdo a nivel puimonar.

Embora ndo bem estudado, pode-se esperar que
ocorram derivacdes funcionais a nivel placentario
que afetam grandemente a transferéncia de subs-
tAncias altamente difusivels.

A posicdo da mae tem influéncia na circulagao
placentaria. Em dectbito dorsal, o atero aumen-
tado de tamanho comprime a veia cava inferior,
elevando a pressdo venosa no lado caudal e
diminuindo-a no coracdo direito. Com isto ocorre
uma diminuicdo do gradiente de pressao entre as
artérias e as vetas uterinas.

O U(tero contraido, por sua ve€z, Nao exerce
nenhuma pressdo sobre as veias em qualquer
posicio. E de se considerar também a postura da
mae. Ao termo, a pressdo no espaco interviloso e
provavelmente similar a do liguido amnidtico,
ficando em torno de 2kPa {15 mmHg). Durante a
contracdo uterina, o fluxo sangufneo uterino cal
consideravelmente® 4. Verificou-se que 0 grau de
isquemia depende da intensidade de duracao das
contracdes uterinas; assim, a administragao de
drogas durante a contracdo faz com que uma
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quantidade muito menor atinja o fluxo sanguineo
fetal®.

D} pH materno-fetal

O pH do sangue arterial materno € normaimen-
te 0,10 a 0,1b unidades acima do pH sanguineo umbi-
lical. Assim, se considerarmos uma base crganica com
pKa proximo do pH materno”! 4?, a concentra-
cdo da base ndo dissociada tende a ser maior no
sangue materno do que no fetal. Como a base
ndo dissociada atravessa a placenta mais facilmen-
te, ocorrera um maior gradiente materno-fetal e
consequentemente, maior passagem da droga para
o feto e, ao equilibrio, a concentracdo sanguinea
fetal sera maior gue no sangue materno. Este fato
& pouco significativo, mas deve ser considerado,
principalmente, para as substdncias ionizaveis que
apresentam pKa proximo do pH materno. Sabe-
se, atualmente, que aumentando o gradiente do
pH materno-fetal, por exemplo atraves da hiper-
ventilacdo materna, a relacdo feto/materna da
concentracdo da bupivacaina aumenta significati-
vamente3 Y.

E) Gradiente eletroguimico

O gradiente eletroquimico transplacentario, esti-
mado em 20 mV3?%, pode afetar o gradiente de
concentracdo materno-fetal de compostos ioniza-
veis, como é o caso dos anestésicos locais. Os
cations sdo atrafdos pelo lado carregado negativa-
mente da placenta no lado fetal, estabelecendo
um gradiente de concentracdo elétrico, facilitando,
assim, a passagem atraves da placenta.

F) Captagdo pela placenta e transferéncia de
metabdlitos de drogas

Uma distribuicdo diferente de substancias na
placenta pode ocorrer, seja por destruigdo ou
devido a diferenca na remocao ou nas constantes
de dissociacdo dos complexos formados. Serotoni-
na, adrenalina, noradrenalina sdao destruidas na
placenta, devido ao alto teor de monoaminoxida-
se presente no tecido placentario. A acetilcolina €
hidrolisada rapidamente, devido a alta atividade
da colinesterase na placenta®. A captacdo e o
metabolismo de drogas -pela placenta € a transte-
réncia de seus metabdlitos tém sido pouco estuda-
dos.

Ha um aparente obstaculo para o flor?®,
enquanto que a meperidina e seus metabdlitos, a
nor-meperidina e acido meperidinico, atravessam
com muita facilidade a placenta. A procaina e 0
acido paraaminobenzdico também sdo captados e
transportados facilmente.

Metabolitos do cloral hidratado administrados
em parturientes, o tricloroetileno e acido triclo-
roacético foram encontrados nos fetos®* 7. A O-to-
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luidina, um metabdlitc da prilocaina, pode produ-
zir metahemoglobinemia, tanto materna como
fetal, constatando-se a passagem do anestésico
local ou de seu metabdlito pela placenta®®. Com
esses escassos, mas importantes dados, entretanto,
pode-se concluir que uma droga administrada na
gestante pode acarretar no embridgo ou no feto
uma resposta totalmente inesperada.

DISTRIBUICAO FETAL DE DROGAS

As drogas farmacologicamente ativas que ga-
nham a circulacdao fetat pela vela umbilical po-
dem:

1. sofrer biotransformacaoc no figado;

2. distribuir-se nos tecidos;

3. ser eliminadas pelos rins e dai dirigir-se ao
[fquido amnidtico;

4. ser reabsorvidas do liguido amnidtico pelo
feto e;

b. retornar a circulacdoc materna atraves da
artéria umbilical.

Esta distribuicdo ¢ dependente da permeabiiida-
de das membranas envolventes dos 6rgdos fetais e,
como regra geral, a difusao ocorre mais facilmente
no inicio do que no fim da gestacao.

A distribuicdo, de um modo geral, € determi-
nada pela capacidade seletiva de captacdc dos
tecidos fetais®®. A lipossolubilidade parece ser o
fator determinante desta captacao seletiva.

Entretanto, outros fatores tém importancia na
distribuicdo fetal de drogas. A ligacdo com protel-
nas plasmaticas fetais, diferente com relacio as
proteinas plasmaticas maternas, iem conotacao
importante. As células do parénguima hepatico
possuern proteinas especificas que se ligam aos
anions organicos e a sua inexisténcia ou deficién-
cla, em certos estados patologicos, pode trazer
consequéncias desastrosas com relacdo a determi-
nadas drogas.

A circulacdo fetal tem papel preponderante,
uma vez que a droga € liberada para um determi-
nado &rgdo na dependéncia direta do seu fluxo
sanguineo.

Todas as drogas que alcan¢cam a circulacao fetal
via vela umbilical passam diretamente para o
figado, de onde podem Ir, ou para a veia porta e
perfundir o parénquima hepatico fetal, ou para o
ducto venoso e ganhar a veia cava Inferior atraves
de uma derivacdo. A quantidade de sangue que
deriva por esta via € importante para a distribui-
¢cao aos outros tecidos, pois a porg¢dac de sangue
ndo derivada pode sofrer metabolizacdo hepatica,
ou ainda, ligar-se a proteinas plasmaticas especi-
ficas no figado, diminuindo, consequentemente, a
concentracdo da droga no sangue que val ao
coracdo direito. Este fator e importante durante a
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passagem inicial, sendo pouco significativo apds
estabelecido 0 equilibrio.

Durante a vida intra-uterina, o feto utiliza-se
dos sistemas de eliminagdo de drogas maternas,
mas assim gque passa a fase extra-uterina, &
obrigado a empregar 0S Seus proprios processos,
em geral, imaturos. Dai o conceito geral de que
0S agentes terapéuticos sac mais tOXicos para 0S
recem-nascidos que para adultos.

TROCAS RESPIRATORIAS

A placenta é constituida de numerosas sinuosi-
dades no lado materno onde se insinuam as
vilosidades com s capilares fetais, havendo assim
apenas trés camadas de tecidos separando o
sangue da circulacac materna do da fetal: a
camada endotelial do capilar, o tecido conjuntivo
de suporte e 0 epitélio que reveste as vilosidades.

Estudos na mulher gravida com amostras obti-
das de sangue do espaco interviloso materno e
simultaneamente das artérias e veias umbilicais
permitiram verificar o gradiente de tensdo de
OXIgénNio existente entre estas duas camadas,
registrando-se uma média de 2,6 kPa (20 mmHg)
de gradiente efetivo (5,2 kPa (40 mmHg) para
saturacao de /5% no sangue materno e 2,6 kPa
(20 mmHg) para saturacdo de 40% no sangue
fetal®?.

Entretanto, outros autores verificaram uma
grange diferenca entre o PO, arterial e 0 venoso
maternos, gue nao deve ser representativo, porque
ha derivacGes maternas gque misturam o sangue
venoso da musculatura uterina, dando um falso
valor para a oxigenacdo das vilosidades fetais??.

As medidas de PO, e PCO, registradas no
sangue retirado dos espacos intervitosos ddo valo-
res de 5,32 e 5,05 kPa {40 e 38 mmHg), respecti-
vamente, que S$a0 0s aproximados dos fetos
humanos*!. Fendmeno curioso é que o PO,
materno aumentando, aumenta o PO, na veta
umbitiical, porém somente até certo limite. Em PO,
materno muito alto, os valores na veia umbilical
sa0 aproximadamente 0§ mesmos observados
quando a mae respira 21% de oxigénio? 2.

Parece que ocorre derivacdo fetal na placenta
que mistura o sangue ndo oxigenado, tendendo &
diminuir a concentracdo de oxigénio e aumentar
a de anidrido carbdnico na veia umbilical. Q feto,
como ja foi demonstrado nos momentos que
antecedem © nascimento, encontra-se em estado
de acidose meiabdlica, -com déficit de base positi-
vo? 3.

H& poucas davidas quanto & eficiéncia dos
pulmoes. Alem da espessura e do tecido coridnico
0 feto apresenta caracteristicas diferentes para
suprir esta deficiéncia.

a} A hemoglobina fetal é diferente, tendo uma
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capacidade maior de captar e conduzir ¢ OXigé-
nio. Desta forma, o feto fransporta uma maior
quantidade de oxigénio com relacdo ao adulto. A
hemoglobina fetal tem uma maior afinidade pelo
oxigénio em niveis de tensdes iguais com relacao
a hemoglobina materna. Como consequéncia, te-
mos a diferenca fundamental na curva de dissocia-
cdo da hemoglobina.

b) A concentracdo de hemoglobina aumenta
quando a gestacdo aproxima-se do final para
assegurar maior facilidade no transporte de oxigé-
nio. Ha aproximadamente um aumento de 180%
de conteldo 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 padrées normais do
adulto? 7.

PASSAGEM PLACENTARIA DE DROGAS ES-
PECIFICAS EMPREGADAS EM ANESTESIA

1. Hipnoanaigésicos

A transferéncia placentaria da morfina ¢ um
fato conhecido desde o século passado®?, quando
se descreveu bradicardia e disritmias cardiacas no
feto, apOs sua administracdo a mae. Posterior-
mente, outros sinais foram descritos, como ©
aparecimento de puptla puntiforme e sinais de
depressao respiratoria. Da mesma forma, maes
viciadas em morfina, heroina ou meperidina, dao
a luz recém-nascidos com sintomas. Os sinais e
sintomas que podem ocorrer no feto "in utero”,
assim como nos recém-nascidos, estdo diretamente
relacionados com a dose aplicada na mae. Em
coelhas, a administracdo previa de morfina, se-
guida de operacdo cesariana para extragao das
crias, em tempo variando de 12min. a 15h,
determina intensa depressdo respiratdria apos uma
hora. As crias extraidas 15 h ap6s nao apresenta-
ram nenhuma diferenca com relacao ao grupo
controle.

Na muiher gravida, o tempo decorrido e a via
de administracdo 530 mais importantes que a
dose. O grau de depressdo respiratoria nos nasci-
turos € maior entre a sequnda e terceira hora apos
a administracdo de morfina por via muscular na
mae. Observacdes semelhantes foram feitas com
relacdo a heroina, meperidina, alfaprodina, meta-
dona e dihidrocodeina.

A morfina, meperidina e metadona, administra-
das em maes 2, 3, 4, b e 6 minutos antes do
nascimento, ndo acarretam nos recém-nascigos
nenhuma depressdo respiratdria, embora estes
apresentem sinais bioguimicos das substancias em
suas circulacdes. As placentas nao apresentam
sinais da droga, com 0 que se pode conclulr que
ela ndo representa barreira & passagem dos hip-
noanalgésicos! 27 45,
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Desde 19492° sabe-se que a meperidina atua
sobre o feto. Apds administracdo de b0 a 300 mg
de meperidina durante o trabalho de parto, as
concentracdes nos recem-nascidos variaram de 45
a 106% (média 77%) dos niveis sanglineos
maternos®®.

A via de administracdo na mae € importante,
50 mg por via muscular produz excrecdo urinaria
de meperidina no nascituro de 150 ug que chega
a 430 ug, quando a mesma dose € empregada por
via venosa®?.

A pentazocina atravessa com maior dificuldade
a placenta, porém, os efeitos fetais adversos nac
diferem, quando empregados em doses equipoten-
tes? 8, '

Os antagonistas competitivos de mortina e dos
derivados tém-se mostrado eficientes no trata-
mento da depressdo causada pela passagem da
droga atraves da placenta. Os antagonistas  sao
eficazes, tanto quando administrados na mae,
como guando injetados na vela umbilical. A
placenta, portanto, ndo representa obstaculo a

passagem dos antagonistas dos hipnoanalgésicos? 8-
47

2. Tranguilizantes

Todos os tranguilizantes estudados, tanto em
animais como no homem, apresentam uma passa-
gem . transplacentaria muito facil. Estudos com a
clorpromazina em cadelas gréavidas a termo mos-
traram que a droga passa- faciimente pela placenta
e distribui-se rapidamente pelos tecidos dos re-
cém-nascidos. tmediatamente ap0s 0 nascimento,
apos sacrificio, constatou-se a presenca da droga
em bile, figado, rins, pulmdes e tecido cerebral.

Estudos na mulher mostram gue a droga se
apresenta no [fquido amnidtico, embora nao seja
detectada no sangue do corddo umbilical. Mas,

tracos da droga foram detectados na urina mater-
na e do nascituro. Ndo se estabeleceu nenhuma
relacio entre o- estado do recém-nascido ao
nascer, com a quantidade de tranquilizante encon-
trada na urina.

A passagem placentaria do diazepam € rapida,
atingindo-se o equilibrioc materno-fetal em b a 10
segundos apds a Injecdo venosa, e a sua el
minacdo pelo nascituro € 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 neonatal®?.

3. Barbituratos

Barbitlricos de acdo intermediaria e longa: — a
passagem de barbitdrico e seus derivados pela
placenta é conhecida desde 1916%%, Dile injetou
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barbital sddico na vela marginal da orelha de
coelhas gravidas e verificou 0 conteldo de barbi-
tal nas circulactes fetal e materna, na placenta e
no tiquido amnidtico. Entre 1T e 60 min apos a
administracao materna, detlectou barbiturato no
feto e na placenta, e em ambos houve um lento
acumulio de droga. O liguido amniético também
revelou a presenca de droga.

Estudos em gestantes e seus recém-nascidos
apresentaram resultados semelhantes, apds admi-
nistracadec de barbital soédico. Em 2 .a 3 min, a
droga comeca a se equilibrar nos sangues fetal e
materno, e niveis sanguineos comparavels se
mantém durante aproximadamente 15 h. Mas, se
0 nascimento ocorre logo apds a injecdc materna,
0$ niveis sangufnegs fetais sdo inferiores aos
nivels na circulacdo da mae, devido, principal-
mente, & variacao no volume de distribuicdo do
barbitlrico em cada um dos seres e as alteracOes
da circulacao placentarta.

A administracdo de amobarbital e barbital,
30min e 50 h antes de se executar aborto legal,
permitiu estudar a passagem placentaria dessas
drogas e sua distribuicao. Verificou-se que ocorre
acumulo principalmente no cérebro, figado e
tecido placentario.

Barbitaricos de agao curta: © estudo da
transmissdo placentaria do pentobarbital sodico
em 100 mulheres gravidas, apds injecdao venosa de
250mg, 1 a 185 min antes do nascimento,
permitiu verificar gue em trés casos, ap0s um
minuto, @ concentracdo sangUinea do barbitdrico
no nascituro era discretamente inferior a concen-
tracdo sanguinea materna. Os niveis sanguineos
nos recem-nascidos foram em meédia 74% dos
niveis sanguinecs maternos e persistiram na mes-
ma proporcdo durante 185 minutos. Ndo sdo de
uso popular devido aos prolongados efeitos de-
nressores no recém-nascido® 9.

Barbitaricos de acdo ultracurta: as primeiras
experiéncias com pentotal sdédico foram realizadas
em coelhas prenhas a termo com doses de
10 mg.kg™! que apresentaram rapida depressdo
respiratdria fetal, com recuperacdo apos b a
10 minutos. Doses de 15 mg.kg™!' provocavam
subtta apnela fetal, embora as coelhas maes
continuassem a respirar.

Estudos com métodos espectromeétricos para
revelar niveis de pentotal sédico demonstraram
em sete pacientes a evidéncia de passagem trans-
placentdria da droga. Outros autores verificaram
que © tiopental aparece no sangue fetal em menos
de 45 segundos, sem contudo estabelecerem uma-
relacdo com a profundidade do sono materno??.

Crawford®!, em 41 casos ap0ds administracio de
250 myg da droga, verificou que o nivel sangutineo
de pentotal soddico no recém-pascido era maior
quando 0s intervalos entre 3 Injecdo e O nasci-
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mento eram muito curtos, com pICOS Maximos
entre 1,56 e 2 minutos, e que este nivel cai
gspontaneamente com ¢ aumentc do tempo antes
do nascimento. Assim, a conduta mais acertada é
aguardar cerca de 8 minutos para depois efetuar a

retirada do concepto’©r 32,
Recentemente, verificou-se que o pentotal sodi-

CO gue passa para o feto é retido em cerca de
0% pelo figado fetal®®. Apesar de grande ligacdo
com as albuminas do plasma®?, uma alta concen-
tracao atinge rapidamente ¢ feto.

Com relacdo ao tiamilal € 0 metohexital fend-
menos semelhantes ocorrem.

4. Anestésicos inalatorios

Os anestésicos inalatdrios atravessam a placenta
faciimente e a velocidade de difusdo esta relacio-
nada com alta lipossolubtlidade e baixo peso
molecular.

(Os agentes pouco potentes determinam insigni-
ficante depressdo no recem-nascido, enquanto que
0$ mais potentes podem provocar uma depressao
na atividade fetal proporcional @ profundidade e
duracdo da anestesia materna.

Oxido nitroso: em 1940°°% determinou-se as
quantidades de oxido nitroso administrado em
mistura com Oxigénio e oxigénio-eter dietilico,
transferidas da parturiente para o recém-nascido.
O Oxido nitroso detectado no momento do
nasctmento foi de 28 vol% e 21,7 vol% respecti-
vamente, nos sangues arterial e venosc maternos.
Nos sangues venoso e arterial do corddo umbilical
obteve-se, respectivamente, 13,6 e 9.8 vol%. A
relacdo entre o volume encontrado no sangue da
veta umbilical e no sangue arterial materno foi
0,48. Desses dados, 0 autor verificou que apenas
h(}% do Oxido nitroso estavam presentes no sanque
fetal, comparadoc com a concentracdo no sangue
materno.

Outros autores registraram valores semelhantes,
sendo comum concentracoes de Oxido nitroso no
sangue do recém-nascido menores do que as
encontradas no sangue materno. Para explicar este
fato Romney et al.”® postularam que a cons-
tricac dos vasos do corddo pode ocorrer durante
anestesla com Oxido nitroso. Em menos de 4
minutos a concentracdo fetal atinge 80% da
materna e, por voita do 149 e 19Y minutos,
estabelece-se 0 equilibrio, que corresponde a
87%° 2.

Recentes comunicacOes de Fink et at.>”7, Brus-
sard et al.®*® demonstram que no inicio da
gravidez, em animas de laboratério, a adminis-
tracdo de Oxido nitroso leva a um aumento da
incidéncia de reabsorcdo do embrido, equivalente
a aborto espontanec na mulher, 0 que aumenta a
possibilidade de anormaiidades oOsseas. Estes fend-
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menos se exacerbam quando associados ao nalota-
no. Estes experimentos demonstram em laboratd-
rio a evidéncita da passagem dessas substancias
pela placenta, acarretando S€rios prejuizos aoc
embriao.

Etileno: agente pouco potente, praticamente
abandonado nos dias atuals. Passa a placenta
rapidamente, como 0 Oxi1do nitroso, levando a
efeltos semelhantes. Em administracao prolongada
pode determinar depressdo fetal.

Ciclopropano: em estudos sobre a passagem do
ciclopropano de made para feto, Smith®*?, em
1939, ja obtivera 0s seguintes resultados: sangue
arterial e venoso maternos respectivamente, 7,b e
8,7 voi%, e sangue venoso e arterial do cordao
umbitical, respectivamente 6 e 5,1 voi%.

Outros autores, posteriormente, mantendo as
parturientes em 39 plano do |l periodo com
ciclopropano a 25%, sem medicacdo pré-anesté-
sica, verificaram que o contetdo desde gas era
significativamente mais baixo nos recém-nascidos
com baixa saturacdo de oxigénio. Entretanto, ndo
encontraram relacdo entre a saturacao de OXxIgeé-
nio, contelldo de ciclopropano e inicio da ativi-
dade respiratoria ap6s o nascimento. Quantitativa-
mente registraram valores de b a 15mgh% e 2 a
13 mg%, respectivamente, nos sangues materno e
fetal. Rélacdo concentracdo no sangue materno/
concentracdo no sangue fetal = 0,4 a 0,8.

-Em interessante estudo sobre nascimentos de
gémeos, pode-se observar que apds a induc¢ao da
anestesia com b0% de ciclopropano e manutencao
com 25%, o nivel materno atingiu valores de 16 a
20 mg%, em 10 minutos. Amostras do cordao
umbilical do primeiro recém-nascido acusaram
nivels de 13 a 16 mgh e, do segundo, retirados
apds 23 minutos, de até 23 mgh.

Outros achados de Apgar & Papper3? permiti-
ram concluir que a quantidade de ciclopropano
no corddo umbilical € menor, porém proporcional
34 gquantidade no sangue materno periférico. Ndo
conseguiram correlacionar os volumes sanguineos
.de anestésicos com o0s indices de Apgar nos
recém-nascidos. Os mesmos autores concluiram
que ndo ha evidéncia de depressdo da funcao
placentaria e gue os efeitos scbre o feto se devem &
acdo anestésica direta. Embora 0s niveis sangui-
neos fetais se aproximem rapidamente dos mater-
nos, o equilfbrio ndo ocorre na pratica clinica.

Cloroférmio: Whipple®® wverificou em cadelas
gravidas que a ''placenta continha aproximada-
mente @ metade da droga no sangue materno e as
crias um oitavo’. Esses dados indicariam uma
relacdo concentracdo no sangue umbilical/concen-
tracdo no sangue materno = 1. O autor lembrou
que estes achados em cadelas ndao eram transpor-
taveis para o homem, mas gue serviriam de base
comparativa.
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Eter dietflico: ha relacdo direta entre as con-
centracOes sanglineas materna e fetal do éter
dietflico, assim como a depressdo respiratoria dos
recém-nascidos e concentracdo sanguinea umbili-
cal do agente. Em alguns casos verificou-se discre-
tas, porém, significativas concentracoes malores
de éter no sangue do corddo em refacdo ao
retroplacentario.

Estudos em ratos, camundongos e cobaios, com
administracio de éter a 10% durante 60 minutos,
mostraram que as concentracBes no cerebro e
figado fetais sdo semelhantes as placentarias, que
por sua vez sdo inferiores as concentragdes obti-
das no cérebro e sangue maternos. Conclui-se que
as concentractes fetais do éter estdo muito
proximas as encontradas nos musculos maternos.

Embora ainda contraditdrio, pode-se esperar
que a concentracdo do éter dietilico se aproxime
da materna em curto espaco de tempo.

Tricloroetileno: Hellivell & Hutton®! demons-
traram a transmissdo placentaria do tricloroetile-
no, detectando-o na circulacdo fetal, imediata-
mente apds a sua administracdo a mae. A alta
lipossolubilidade da droga deve ter grande impor-
tancia nessa passagem.

Halotano: Sheridan & Robson®? demonstraram
gue o halotano pode ser identificado ap0s ©
segundo minuto de administracdo materna. Ged-
des et al.b3 determinaram o tempo de transferén-
cia do halotano marcado com Br®? em cobaias
apds administracdo de 0,5% em oxigénio. Verifi-
cou-se que em 10 minutos ja ndo existe mais
gradiente transplacentdrio. Nesta concentragdo
(0,5%) a depressdo do recém-nascido € pequena
ou mesmo ndo ocorre® %t 32 (Tabela |).

Tabela }: Dados de Sheridan CA & 'Hnbsnn Ja: Fluothane n
Obstetrical Anesthesia. Canad Anaesth Soc J, 1959; 6:

365H.
HALOTANO
% Administrada Materno Fetal Duragdo
mg% mg% min.
3,0 7.8 5,6 2
1,5 80 4,2 3
2"0 517 2'2 5
2,0 4,0 O &
115 3'6 2'8 g
2,0 10,5 4,2 9

Isoflurano: Recentemente verificou-se que O
isoflurano comporta-se de maneira semelhante ao
halotano, porém com a vantagem de ser rmenaos
metabolizado no organismo e sensibilizar menos o
miocardio a disritmias quando associados a adre-
nalina®?.

Metoxiflurano: Clark et al®® demonstraram em
3 grupos de pacientes que receberam (I} metoxi-
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fluranc-ar, somente para analgesia de manelra
intermitente; (i1} metoxiflurano-N,O-O, intermi-
tente e (Il1) metoxiflurano-N, O-O, continuo para
analgesia no periodo expulsivo. Registraram maio-
res niveis sanguineos tanto materno como fetais
no grupo |, que receberam de forma intermitente
por tempo mais proiongado. Demonstraram, ainda,
que h& relacdo entre a concentragdao do metoxi-
flurano no sangue do corddao umbilical e os
indices de Apgar nos nascituros. Concentracoes
sangufneas acima de 3 mg% levam & depressdo
fetal. Esses dados evidenciam que aitas concentra-
coes, mesmo por periodos de tempo curtos, ou
baixas concentracdes por exposicOes prolongadas,
devem ser evitadas.

Enflurano: em concentracdes de 0,25 a 1,25%
€ sequro e, aparentemente, sed uUso N30 estd
relacionado com depressdo do recém-nascido ou
disfuncdo renal neonatal. Em 2-3 minutos obser-
va-se quantidades efetivas no sangue fetal e o
equilibrio materno-fetal estabelece-se por volta de
10 a 15 minutos® 7 32,

ANESTESICOS LOCAIS

A transmissdo placentaria dos anestésicos locals
ndo tem sido muito estudada. Mas, recentemente,
a experiéncia clinica tem demonstrado que, exce-
tuando complicacdes maternas, a Iinfiltragao local
e 0s blogueios dos pudendos ou espinhais ndo
produzem nenhum dano aos recém-nascidos? 7
66,67

A auséncia de reacdes depressoras fetals tem
sido relatada com blogueios empregando-se 0S
mais variados agentes, como a procaina, cloropro-
caina, tetracalna, lidocaina e bupivacaina®® =79,
excecao feita a prilocaina que pode levar @ mde ¢
o feto a quadro de metahemoglobinemia®?. A
procaina, mesmo Iinjetada por via venosa na mae,
ndo produz depressdo fetal por ser rapidamente
hidrolisada pelo sangue e figado maternos’ !

Brown et al.”? estudaram 114 gestantes quanto
a passagem ao feto e lidocaina e mepivacaing,

apds administracdo no espaco peridural. Lidocai-
na e mepivacaina a 1,b e 2,0%, com adrenalina a
1:200000 e sem wvasoconstritor. Amostras arterial
e venosa maternas e fetals foram analisadas por
técnicas de cromatografia a gds, sensivel para as
formas dos agentes ndao modificados a
0,05 ug.ml~! para lidocaina e 0,07 ug.ml~! para
a mepivacaina. Os autores verificaram que a
adicdo de adrenalina diminul a concentracao
plasmatica materna e fetal de ambas as drogas,
mas ha uma pequena diferenca entre elas. A
mepivacaina passa em maior quantidade pela
placenta em relacdo a lidocaina e foram detecta-
dos niveis plasmaticos nos recém-nascidos ate 24
horas apds 0 nascimento.

As concentracfes no sangue venoso umbilical
foram sensivelmente menores que nO sangue
materno. A relacdo concentracdo do agente NO
sangue venoso umbilical/concentracdo no sangue
venoso materno foram, respectivamente, 0,527 e
0,59 para a lidocaina associada a adrenalina e sem
vasoconstritor, e 0,64 e 0,69 para a mepivacaina
emn condicoes semelhantes.

Ndo houve correlacdo entre o0s indices de
Apgar dos recém-nascidos e as concentracoes do
anestésico local ao nascimento, porém, Brown et
al. verificaram que ao nascimento, as concentra-
cOes dos anestésicos locals no sangue venoso
umbilical sdo aproximadamente 50 a /0% daque-
las encontradas no sangue materno.

Lurie & Weiss” > verificaram um aparecimento
rapido de mepivacaina e lidocaina apos (njecdo
no espaco peridural, no sangue venoso do cordao,
com pico maximo de concentracao aos 10 minu-
tos. O declinio da concentracdo € lento na
primeira hora. A relacdo concentracdo fetal/con-
centracdo materna foi 0,606, Os autores conside-
ram esta relacdo e as concentracOes maternas e
fetais como seguras e 0S8 limites aceitaveis tanto
para a mae como para o recém-nascido. Outros
autores referem resultados semelthantes’?’ 78,

A bupivacaina, por ligar-se facilmente as pro-
teinas plasmaticas maternas e fetals, produz baixo

oTabela || — Transferéncia placentdria de anestésicos locails
™ 2
BLOQUEIO ANESTESICO ME DI A MATERNO UMBILICAL Cu/Cm AUTOR (ES)
mg. kg"l mg. mi~? Mg. ml 1 “
Peridural Mepivacaina 5,2 2,8 1,9 0,69 Morishima
simples et al.”>
Peridural Lidocafna c/ 4,5 1,4 08 0,57 Fox &
simples adr 1: 200000 Houle®?
Paracervical/ Lidoca(lna h,6 2,7 1.3 0,48 Shnider &
pudendos WEVE 7
Sacro Prilocaina 5,4 1,0 1.3 1.3 Poppers &
] I"l‘lplES F iHStEI'S 8
Peridural Bupivacalna 0,71 0,68 0,25 0,36 Thomas
simples et al.
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gradiente de concentracdo’’”7? e como conse-

quéncia, os efeitos indesejdveis no nascituro dimi-
nuemn?®? + 80 A relacdo concentracdc no sangue
venoso umbilical/sangue venoso materno é 0,30,
um dos mais baixos {Tabela H1}.

Pode-se concluir que a placenta ndo constitu
barreira a passagem dos anestesicos locals, mas que,
em doses clfnicas, eles ndo produzem efeitos deleté-
ricos significativos para os fetos e recem-nascidos.

RELAXANTES NEUROMUSCULARES

Adespolarizantes: Antes do uso clinico dos
curares, Pleyer*? j& demonstrara gue coelhas
gravidas, em gue se administrava relaxante neuro-
muscular, apresentavam paralisia respiratéria, mas
que as crias mantinham-se ativas durante todo o
tempoc em que se ventilava artificialmente as
coelhas-mdaes. Em cobaias, 0 mesmo fendmeno ocor-
re, exceto quando se empregam doses excessivas.

A injecdo de curare em fetos, intra-uterinamen-
te, produz paralisia muscular nas mdes e ndo nos
fetos, a ndo. ser em doses muito eievadas. Con-
ciui-se que 0 curare passa rapidamente do feto
para a mie, mas ndo se pode provar o inverso®

Harroun & Fisher®! demonstraram que 0 cura-
re em doses clinicas ndo atua no feto. Mantendo
cadelas gravidas sob efeito da d-tubocurarina em
ventilacdo controlada mecénica, extrafa as crias
sob anestesia local e cesariana. Nenhuma das 69
crias extrafdas apresentou qualquer efeito da
droga. Mas pequenas doses injetadas na veia
umbilical provocaram paralisia muscular e apnéia
em 15 segundos.

Pittinger & Morris®? ndo conseguiram provar
no homem que a passagem da d-tubocurarina pela
placenta ndo ocorria na clinica, devido a pequena
quantidade ‘gue chegava a este nivel. Verificaram
que altas doses (dez vezes acima da dose necessd-
ria para produzir apnéia) injetadas na arteria
uterina provocavam aparecimento do relaxante
neuromuscular na circulacao dos recém-nascidos.
Na clinica corrente ndo se conseguiu detectar a
d-tubocurarina nos nascituros?®. O mesmo pode-
se dizer da galamina e da dialil-nor-bistoxiferina.

Ja fol demonstrada a passagem do brometo de
pancurdnic pela placenta em niveis de 22%. A
excrecdo urindria deste relaxante foi evidenciada
nos recém-nascidos nas primeiras 24 horas apds o
nascimento. Entretanto, ndo houve nenhuma cor-
relacdo entre as quantidades da droga adminis-
trada nas maes e as quantidades excretadas pelos
recém-nascigos® s 84

Estudos recentes“ mostram que o brometo de
fazadinic atravessa a placenta rapidamente, mas

os niveis fetais (20%) s3o insuficientes para causar
paralisia.
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De acordo com a teoria, as substancias alta-
mente ionizdveis tém a transferéncia placentaria
retardada porgue difundem pelas membranas mui-
to lentamente®’ %5,

Despolarizantes: A transmissdo dos relaxantes
neuromusculares despolarizantes parece ser dificil,
pois apresentam nitrogénio quaternario em sua
molécula, sendo assim, lipoinsoluveis. Além disso,

a succinilcolina € rapidamente hidrolisada pela
pseudocolinesterase na circulacio e no figado mater-

nos, de modo a diminuir a oferta placentéria®’ 24

Moya & Margolies!'® estudaram a capacidade
da placenta de hidrolisar a succinilcolina, verifi-
cando que somente 5% e hidrolisada, uma vez
que a atividade da pseudocolinesterase placentaria
¢ muito baixa. Moya & Kvisselgaard? demonstra-
ram que a succinilcolina em doses cifnicas ndo
passa pela placenta. Recentemente, Baraka et
al.8% relataram dois casos de intensa depressio
fetal apds administracdo de succintlcolina a maes
com pseudocolinesterase atipica, 0 que vem a
favor da teoria da passagem da succinilcolina pela
placenta, gquando atinge a circulacdc placentaria
em doses elevadas.

QUETAMINA

Em baixas doses (0,25 mg.kg™ !} pode ser usada
sem causar alteracOes nos recem-nascidos. Acima
de 1mg.kg™! observa-se hipertonia neonatal e
baixos ndices de Apgar. O equilibric materno-fe-
tal ocorre em poucos minutos® s 52,

OUTRAS DROGAS

Atropina: A atropina passa rapidamente da mae
para o feto e, seis minutos apds a sua adminis-

tracdo, ja ¢é detectavel no feto, provocando
taquicardia. John sugeriu que a resposta fetal
quanto ao ritmo cardface apos administracao

venosa. na mae fosse usada como teste de func¢ao
placentdria® 7. Além da taquicardia, dependendo da
dose, pode ocorrer midriase nos recém-nascidos.

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

Drogas cardiovasculares: A digitoxina atravessa
rapidamente a placenta e a concentracac no
miocardio fetal é maior por unidade de peso de
tecido que noO coracac materno.

Os tiazidicos, além de atravessarem rapidamens-
te a placenta, podem ocasionar trombocitopenia e
hiponatremia fetais, que sdo traduzidos clinica-
mente por letargia, hipotonia, palidez e as vezes
convulsdes, principalmente se a mde além de fazer
uso do diurético, estd em regime pobre em sal.

A heparina ndo atravessa a placenta, pois
possui pesc moiecular acima de 6000, Entre os
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anticoagulantes, deve-se precaver contra o dicuma-
rol, que pode conduzir o feto a hemorragias?s 7.

Drogas Antiredideas: A tiredide inicia sua
funcdo no 49 més de gestacdo. As drogas antiti-
reGideas atravessam facilmente a placenta. Os
derivados tio-uracil inibem a sintese da tiroxina e
podem produzir bécio no reCem-nascido, que na
maioria das vezes, regride espontaneamente. O
uso do odo radiativo durante a gestido pode
produzir grave hipotireoidismo no feto, por efeito
destrutivo locall®.

Antidiabéticos: A gestagdo exacerba o diabetes
mellitus aumentando a necessidade de insulina
apos o primeiro trimestre. Isto, devido a degrada-
¢ao da insulina pela placenta. A transferéncia
ocorre pela placenta, porém, pequenas quantida-
des chegam ao feto, devido a sua degradacdo.
Nenhum teratogénico fol descrito até o momento
devido ao uso da insulina.

Esterdides: Alguns casos de malformacOes de
recém-nascidos tém sido atribuidos a hidrocorti-
sona e prednisolona. Ha possibilidade de que estes
agentes deprimam a funcdo adrenal dos fetos.

Androgénios, como a metiltestosterona, podem
causar masculinizacao dos fetos femininos. Pode
ocorrer aumento do clitoris e fusdo labial, se a
droga € administrada no primeiro trimestre.

Os dados existentes, no momento, sdo insufi-
clentes para confirmar uma relacdo de causa e
efetto dos esterdides sobre os fetos.

Alcool Etilico: Apds injecdo venosa de solucdo
a 10% de alcool em glicose o nivel detectado na
ctrculacao fetal é de aproximadamente 20% da
concentracdo sanguinea materna.

Mann et al.®®' 87 em recentes comunicacdes
demonstraram em carneiros, que o aicool a 9,75%
em Infusdo venosa difunde-se rapidamente, haven-
do uma correlacdo altamente significativa entre as
concentragOes materna e fetal. As concentracdes
mantém-se altas durante a infusdo. Ocorre signifi-

Katayama M, Jacob M T R J — Passagem placen-
taria de drogas.
]

Os autores tecem consideracoes sobre a anatomia
e fisiologia da placenta, e os mecanismos de
transferéncia de gases {oxigénio e gas carbdnico) e
nutrientes. Fazem um resumo dos processos utili-
zados pela placenta na difusdo de drogas e dos
fatores mais importantes que alteram esta transfe-
réncia, aqueles intrinsecos a sua fisiologia, bem
como o0s ligados as drogas. A equacac de Fick,
bem como os fatores que influenciam os fluxos
sanguineos umbilical e uterino sdo abordados, de

LB

forma correlacionada a ¢linica e aos anestésicos
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cante hiperglicemia e hiperlactacidemia maternas,
sem alterar o0 estado do equitibrio Aacido-basico.
Mas, o Tfeto apresenta -uma acidose metabdlica
inicial e acidose mista posteriormente, além de
altera¢Oes no metabolismo e funcdo cerebral.

O alcool tem baixo peso molecular e fraca
propriedade dissociativa e de polarizacdo, o que O
torna livremente estavel em agua e relativamente
soluvel em solventes gordurosos. Passa, assim,
rapidamente pela placenta, além de diminuir o
tono muscular uterino. |

Antibidticos: Alguns antibidticos passam facii-
mente pela placenta, dependendo da concentracdo
no sangue materno e da quantidade que se liga as
proteinas plasmaticas. Por exemplo, a meticilina
liga-se a protefnas em cerca de 40% e a dicloxa-
ciclina apresenta 96% de ligacdo. Se a placenta
humana e semelhante ao da cabra, a peniciiina G
ndo atinge niveis terapéuticos durante a adminis-
tracao de doses recomendadas nas mdes. Apre-
senta um coeficiente concentracdo fetal/concen-
tracao materna 0,111, muito baixo, e provavel-
mente devido a ligacdo com proteinas®?.

Conclui-se que os antibidticos, devido ao alto
peso molecular e grande afinidade pelas proteinas
plasmaticas, apresentam dificuldades para passar
para a circulacao fetal.

Anticonvulsivantes: 0Os poucos trabalhos na
literatura sobre os anticonvulsivantes mostram
que a fentoina, primidona, fenobarbital e seus
metabolitos estdo presentes no tecido fetal em
concentracGes consideravels. Ao termo, os anti-
convulsivantes estdo presentes no plasma do re-
cém-nascidc em concentragdes iguais ou discréta-
mente menores que as do plasma materno. Os
efeitos no nascituro vdo depender da idade
gestacional e do uso de anticonvulsivante durante
todo o periodo gestacional, e consequentemente,
da maturidade e capacidade de metabolizacdo do
figado fetal®!,

Katayama M, Jacob M T RJ — Pasaje placentaria
de drogas

Los autores hacen comentarios sobre {a anatomia
y fisiologia de la placenta, y los mecanismos de
transferencia de gases (oxigeno y gas carbénico) y
nutrientes. Hacen un resumen de los procesos
utilizados por la placenta en la difusion de drogas
y de los factores mas importantes que aiteran esta
transferencia, aquelios intrinsecos a la su fisiolo-
gfa, bien como los ligados a las drogas. La
ecuacion de Fick, bien como los factores que
influencian los flujos sanguineos del ombligo vy
uterinos son abordados, de forma relacionada 3 I3
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comumente empregados. Alguns dados scbre a
distribuicdo fetal de drogas e os efeitos dos
principais anestésicos e drogas comumente empre-
gados em clinica médica e obstétrica sao focaliza-
dos.

Unitermos: ANESTESICOS; FARMACOLOGIA;

clinica y a |os anestésicos comunmente emplea-
dos. Algunos datos sobre la distribucion fetal de
drogas y los efectos de los principales anestésicos
y drogas comunmente empleados en clinica meédi-
ca y obstétrica son puestos en foco.

GRAVIDEZ; PLACENTA: transferen-
cia anestésicqs, drogas, gases, nu-
trientes; RECEM-NASCIDOS.
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