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PASSAGEM TRANSPLACENTARIA DE ANESTESICOS
LOCAIS E DE RELAXANTES MUSCULARES (*)

DR. ALFREDO FERNANDES DE CARVALHO, EA. (**)

Depois de analizadas as condi¢cbes que podem levar a in-
correta avallagdo da atuacdo dos relaxantes musculares e dos
anestésicos locais sobre o conceplo, foram objeto de discussdo
0s fatores que em maior ou menor grau coniribuem para fa-
cilitar ou dificullar a passagem dessas drogas da mde para
o feto através a superficie placentdria de trocas.

A passagem transplancentaria de anestésicos locais e de
relaxantes musculares obedece 4 Lei de difus@o de Fick, ou
seja- a quantidade da droga que passa na unidade de tempo
da mdie para o concepto é proporcional & area de superficie
de troca transplancentaria e a diferenca de concentracéo
materno-fetal, além de ser proporcional a uma constante de
difusdo da droga K e é inversamente proporcional & espessura
da membrana, representada pela parede da vilosidade corial.
A constante K depende de varios fatores, sendo principais no
caso especifico, o grau de solubilidade lipbide, o grau de ioni-
za¢&o em pH orgfinico e o peso molecular da droga.

No estudo conjunto de ambas as categorias de substan-
cias, ha fatores a considerar na passagem, e fatores de erro
na avaliacao clinica da vitalidade fetal, para que néo se atri-
bua erradamente ou exclusivamente aos anestésicos locais e

aos relaxantes musculares a depressdo fetal porventura exis-
tente.

(*} Tema sapresentado em Mesa Redonda sobre Passagem ‘Transplancemtéria
de Drogas — XII Jornada de Anestesiologia Rio-Minas-S880 Paulo e IIT da SAFRJ.

(**) Chefe do BServigo de Anestesla do Hospital Estadual Getillo Vargas -
Rio de Janeiro — Responaével pelo CET.
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FATORES A CONSIDERAR

. Diversos s2o o8 fatores a serem considerados na passagem
transplacentaria de drogas e substancias, entre as quais se

incluem as que sao objetos dleste tema, (1.9.19.28.29,30,31,32.87.39,
40, 46)

FLUXO SANGUINEO PLANCENTARIO

O fluxo sangiiineo placentirio é de importancia capital,
uma vez que todas as drogas ou substéncias que atingem o
feto naturalmente s@o carregadas pela corrente sangiiinea,
tanto materna quanto fetal. O fluxo sangiifneo placentario
sofre variacOes para menos por condi¢cbes maternas de ordem

" sistémica e de ordem regional Entre as primeiras, citam-se

hipertens@o arterial de qualquer etiologia (obstétrica, nao
obstétrica, orginica, funcional, psicogénica, medicamentosa
etc.) e hipotenséo arterial também de qualquer etiologia
(nerda sangiiinea, perda do tono vascular etc,). Entre as con-
dicOes de ordem regional, podem ser citados: hiperatividade
uterina priméria ou secundéria (a ocitécicos, a parto obstrui-
do); uso de vasopressores com conseqiiente arterioloconstricéo
uterma hiperéxia materna ete.

Do lado ovular- trazem diminuico do fluxo sangiifneo
placentério condicdes como o normal envelhecimento da
placenta em seu determinismo biologico, principalmente post-
termo; alteracoes degenerativas patolégicas, como calcifica-
coes, tromboses, infartos; deslocamento prematuro parcial da
placenta; obstrucoes do funiculo (compressores- tromboses).
Quando as condicdes de vitalidade fetal sfo precarias, tam-
bém estd diminuido o fluxo sangiiineo da placenta.

Estando diminufdo o fluxo sangiiineo placentario, estara
diminufda a transpassagem de drogas; estando morto o feto,
a transpassagem serd nula.

CAPACIDADE FUNCIONAL DA PLACENTA

A capacidade funcional da placenta também é fator de
grande importincia na transpassagem de drogas.

Até cerca do sétimo més, a placenta tem excesso de capa-
cidade funcional em relacéo ao feto- declinando daf em diante,
exatamente quando o feto passa a crescer mais rapidamente
com malores exigéncias metabélicas. O envelhecimento pla-
centario diminui a capacidade funcional do 6rgéo, diminuicéo

essa compensada, até certo ponto pelo afinamento progressivo

da parede vilositaria que vem pfermitir maior facilidade nas

trocas materno-fetais.
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INTEGRIDADE PLACENTARIA

E evidente que uma placenta integra oferece maior super-
ficie para trocas. Placentas envelhecidas, degeneradas, Infar-
tadas, calcificadas ou descoladas parcialmente oferecem me-
nor area para trocas. Placentas totalmente -deslocadas nao
permitem- é oObvio, qualquer passagem, com decesso fetal
imediato.

FATORES DE ERRO NA AVALIACAO CLINICA DA
VITALIDADE FETAL

Numerosos e de diversa natureza sao os fatores que po-
dem levar a erro na avaliacdo da vitalidade fetal relacionada
com 0 uso materno de relaxantes musculares e de anestésicos
locais. Os principais s80 os que a seguir se citam (1.19.28:29.50.31
32,37,39,41,46)

1. Depressao fetal por drogas outras usadas na anal-

gesia parto, - -

Depressao fetal provocada por anesiésicos gerals.
Sofrimento fetal de variada etiologia,
Prematuridade fetal.
Tocotraumatismos.

N L2 DO

ESTUDO DA PASSAGEM TRANSFLACENTARIA DOS
ANESTESICOS LCCAIS

Neste item serdo tecidas consideracdcs tanto sobre fatc-
res que facilitam a transpassagem dos anestésicos locals
quanto sobre os que a dificultam, assim ccmo suas agoes e

efeitos diretcs € indiretos sobre o concepto (4607217181921,
0o 03,98,29,30,31,32,33,80,41,

42,44,45) '

1. Fatores que facilitam a passagem {ransplaceniaria dos
anestésicos loeais:

— Alto grau de solubilidade lipoide.

— Baixo grau de ionizag¢do em pH organico.
— Baixo peso molecular. |

- Proximidade da injecio.

R
i o B =

Os trés primeiros fatores acima citados capacitam O0s
anestésicos locais a atravessar com facilidade a chamada bar-
reira placentdria, pois so soluveis nas gorduras, pouco ioni-
zados em pH organico, nfo ficando- portanto, retidos no or-
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ganismo materno ou na placenta em sitios com carga elétrica
contraria; € 0 seu peso molecular € baixo, menocs de 600.

- @uanto ao fator ultimo citado, refere-se exclusivamente
a deposiches de anestésicos locais nos parameétrios ou no
proprio colo uterino, condicoes em que malor passagem para
o feto pode ocorrer por absorgao arterial uterina (1-2%).

Embora nao fazendo parte do tema- € interessante obser-

var que hi relatos de injecoes de anestésiccs locais em alta
dcse na propria apresentacao fetal em casos de bloqueio para-
cervical e de anestesia caudal, com graves consequeéencias para
o feto (129),

2. Fatores gque dificultam a passagem transplacenidria de
' anestésicos locais:

2.1 — Uso nao venoso — depositando-se o anestésico lo-
cal em outres sitios do organismo materno que nao o venoso,
evidentemente que ha um tempo para a sua absorcao e che-
gada a corrente sangiinea, Dependendo do anestésico e do
uso ou hao de vasoconstritor, a absorcao sera mais lenta ou
menos lenta, levando-se sempre varios minutos para atingir
um “plateu” sangiiineo de concentracao maxima. Devido esse
tempo prolongado de absorcao, os anestésicos locais do tipo
amida ja terdo sofrido ¢em boa prcporcao catabolismo pela
pseudocolinesterase (1) e os tipos amida terao se ligado em
maior ou menor grau as proteinas plasmaticas, além de sofrer
catabolismo hepatico (1*4!). Assim, tanto os niveis sangiiineos
maximos materncs quanto a transpassagem Sera® menores do
que quando a injecdo é venosa, intencional ou acidental, prin-
cipalmente nesta ultima face a grande quantidade injetada
(14),

2.2 — Ligacdo a proteinas plasmaticas — esta ligacao
estia sempre presente, em maior ou menor grau, regulando a
quantidade de droga que permanece livre para exibir ativi-
dade. A ordem decrescente desta ligacao é: bupivacaina, mepi-
vacaina e lidocaina (1%).

2.3 — Hidrolise enzimdtica materna — valida para a
precaina e ja comentado (¥°).
2.4 — Uso de vasoconsiritor — o vasoconstritor & usado

em anestesia local ou de blogqueio com duas finalidades prin-
cipais: para aumentar a duracdo do blogueio anestésico e
para evitar o aparecimento de reacoes toxicas sistémicas, uma
vez que a vasoconstricdo por ele provocada impede a rapida
absorcdo do anestésico, iazendo com que ele permaneca maior
tempo no local de sua deposicao. Consequentemente, menor
quantidade da droga atinge a corrente sangiliinea materna,
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pelo menos enquanto durar a atuacao do vasoconstritor (43).
Dai, maior protecao fetal.

3. Efeilos nocivos diretos sobre o feto:

Os efeitos nocivos diretos sobre o feto sao inerentes ao
proprio anestésico local atuando em doses excessivas sobre
territorios orginicos vitais, causando depressao do sistema
nervoso central, depressdo cardio-circulatoria e mesmo morte
do feto. Com a prilocaina, ha a possibilidade de meta-hemo-
globinemia fetal (1°).

Hé que se levar em consideracdo: dose unica excessiva;
dose normal venosa acidental, dose a repeticao, principal-
mente de anestésicos locais que regquerem injecoes mais fre-
quentes para manutencio da analgesia (efeito cumulatico).
Levar sempre em consideracao a relagio dose total/tempo.

4. Efeitos nocivos indirelos sobre o feto:

Estes efeitos ndo sdo inerentes & atuacéo do anestésico
local sobre o feto mas sim secundarios a sua acado ou efeitos
indesejaveis sobre o organismo materno, nao corrigidos a
tempo e a contento, Podem ser citados:

4.1 — Por hipotensdo arterial materna — nos bloqueios
espinhais, com menor oferta conseqliente de sangue ao ovo.

4.2 — Por hipovenlilacGo malerna — nos casos de para-
lisia alta ou total dos musculos respiratérios nos bloqueios
espinhais e nos casos de fendmenos toxicos como tremores,
agitacdo, depressao e convulsoes.

4.3 — Por fendmenos toricos malernos —

4.4 — Devidos ao vasoconstritor — em suas ac¢oes siste-
micas e uterinas (1).

4.5 — Devidos ao uso de vasopressores — para Correcio
de hipotensao arterial materna na vigéncia de bloqueios anes-
tésicos, de vez que provocam isquemia utero-placentaria.
Quando mandatoério, dar-se-a preferéncia para drogas pres-
soras de acao tonicardiaca exclusiva ou mista, evitando-se os
de acio periférica pura antes da extracao fetal.

4.6 — Por falla de rotacao da cabeca feial — como con-
seqiiéncia do relaxamento dos musculos perinais nos bloquelos
anestésicos espinhais, prolongando o periodo expulsivo e/ou
aumentando a incidéncia de partos instrumentais ().

4.7 — Por falta de prensa abdominal — materna nos
bloqueios anestésicos, por paralisia dos musculos abdominais
e por embotamento do reflexo provocador dos reflexos expul-
sivos,” o que traz as mesmas conseqiiéncias citadas no item
anterior (1).
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Aqui serdo considerados os fatores que facilitam ou que
dificultam a passagem dos relaxantes musculares da méae para
o feto através a barreira placentaria, Também serao ditas
algumas palavras sobre os scus efeitos diretos e indiretos
sobre o concepto (1,9.10.16,23.20,30,81,22,30.46,61)

1.' Fatores que facilitam o passagem transplacentdria dos
relarantes musculares:

1.1 — Baixo peso molecular.

1.2 — Uso venoso.

Tanto o peso molecular baixo (menos de 600) como o
‘uso clinico em injecées venosas, facilitam a transpassagem
materno-fetal. A injecao venosa durante a fase de relaxamento
da matriz permite maior transferéncia do relaxante para o
concepto. Sabendo-se que durante a metrossistole h4 menor
oferta sangiliinea a placenta, (%!) e que em poucos segundos
apos a Injecao venosa ja ha oferta do relaxamento muscular
ao feto, pode-se diminuir a sua transpassagem fazendo-se a
injecao durante a contracdo uterina ou mesmo nos segundos
finais da metrodiastole. ’r

I Ap - - - -
M, -

2. Fatores que dificultam a passagem transplacentdria de
relarantes musculares:

2.1 — Baixa solubilidade lipdide.

2.2 — Alto grau de ionizag¢ido em pH orgénico.

Estes dois fatores, como ja foi referido, contribuem para
a formacao da constante K da equacao de Fick, Neste caso,
0 efeito € exatamente o oposto em relacdo aos anestésicos
locais, ou seja, ha dificuldade na transpassagem dos relaxan-
tes musculares.

2.3 — Ligacao a proteinas plasmaticas maternas.

Os relaxantes musculares ligam-se em maior ou menor
grau a essas proteinas, supondo-se que a d-tubocurarina pre-
fira ligar-se a globulinas (%9). A galamina distribui-se igual-
mente entre plasma e eritrécitos (2%). A conseqiiéneia é que
menor quantidade da droga fica livre para exibir acoes e
efeitcs.,

2.4 —— Hidroélise enzimatica materna — é valida para a
succinileolina, que é catabolizada rapidamente e em primeira
linha pela colinesterase plasmatica (15:27),

2.9 — Injecao venosa ao inicio da metrosistole — é um
artificio de que pode lancar mao o anestesista, tendo sido ja
objJeto de algumas palavras anteriormente.
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3. [Efeitos nocivos direlos sobre o feto:

Da pratica clinica e de estudos experimentais tanto em
“agnima nobile” quanto em ‘“‘anima vill”, conclui-se que Os
relaxantes musculares atravessam a barreira placentaria

em gquantidades sem valor clinico nas doses habituais (!.12.13.26,
:54.35.4?,48) _

Chama-se a atencdo para o fato de a galamina ter a sua
passagem facilitada (2%) enquanto a succinilcolina parece ter
a sua transpassagem proporcional a dose injetada (**=7).

Talvez seja de bom alvitre chamar a atencao para o fato
de que este relaxante despolarizante pode atingir o feto em
concentracoes maiores do que a usual para a mesma dose se
a genitora for homozigética atipica em relacao a pseudoco-
linesterase (12).

4. Efeitos nocivos indiretos sobre o feto:

Estes efeitos podem resultar de eventuais hipoxia e hiper-
cabia maternas ndo reconhecidas ou nao tratadas adequa-
damente.

SUMMARY

PLACENTAL TRANSFER OF LOCAL ANESTHETICS AND MUSCLE RELAXANTS

Many drugs may depress the fetus during labor and sometimes local anestheiics
and muscle relaxants are indicted erroneously.

The factors that influence placental transfer of drugs are reviewed and
their influence on the relaxants and local anesthetics are stressed. Chemical and
physical properties of these drugs may decrease or increase the velocity of
placental transfer and influence the toxicity for the fetus.
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