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Fentanil em Anestesia Geral para Cesariana: Dosagem
das Concentracdes Plasmaticas Maternais e Fetais

Alfredo Augusto Vieira Portella’, Guilherme Frederico Ferreira dos Reis?,
Geraldo Augusto de Mello Silva’& Nelbe Uchéa Cyreno’

Portella AA V, Reis G F F, Silva G A M, Cyreno N U — General anesthesia for cesarean section with fentanyl:
maternal and fetal plasma concentrations

The plasma concentration of fentanyl was determined in the maternal and umbilical cord blood in 16 pregnant
women submmited to cesarean section under general anesthesia.The patients were anesthetized with fentanyl
10 pg.kg™; pancuronium 100 pg.kg*and enflurane.Maternal and umbilical cord blood samples were drawn 12.47
+ 2.75 minutes after the administration of fentanyl. The concentration of fentanyl in plasma was then determi-
ned by radioimmunoassay with the following results: 7.8 + 2.4 ng.ml*, in the maternal venous blood; 5.2 + 0.9
ng.ml*in the maternal arterial blood; 3.6 + 1.2 ng.ml*in the umbilical venous blood; and 1.4 + 0.6 ng.ml*in the
umbilical arterial blood. These results show that there is a plasma concentration gradient of fentanyl between
maternal and fetal blood. The Apgar score observed at the 1*minute was 6 for one (6.25%) newborn, while it was
between 7 and 9 for the other newborns. At the 5"minute it was 8 for one (6.25%) newborn, 9 for one (6.25%)
newborn and 10 for 14 (7.5%) newborns; at the 10"minute it was 10 for all 16 (100%) newborns. These results
suggest that no adverse effect attributable to fentanyl was detected in the neonates, as evaluated by the Apgar

score.
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— prética corrente o uso de opiaceos em obstetricia, cirargicos é classicamente contra-indicada pela
E principalmente a meperidina, para alivio da dor e possibilidade de depresséo respiratéria fetal, a qual,
correcdo de discinesias uterinas quando de partos no entanto, depende da dose empregada e do tempo
vaginais'’. decorrido entre a injecdo e a parturigdo™. Com fun-
Entretanto, a administracdo intencional destes far- damento nessas observacdes, foi realizado um traba-
macos como medicagdo pré-anestésica nos partos Iho onde ficou demonstrado que pequenas doses de

Inoval®(1 a 2 ml) por via venosa, utilizado como
medicacdo pré-anestésica de pacientes submetidas a
cesariana, ndo interferiram no indice de Apgar’. Pos-
teriormente, outros trabalhos em que foram utilizadas
doses progressivamente maiores de fentanil, antes da
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méticas maternas e fetais de fentanil, bem como
analisar suas repercusdes sobre a vitalidade dos
récem-nascidos, quando as maes foram submetidas
a cesariana sob anestesia geral com altas doses de
fentanil.

METODOLOGIA

Foram estudados os recém-nascidos de 15 ges-
tantes de termo e de um de pds-termo, nuliparas ou
multiparas, estado fisico ASA | ou Il, submetidas a
cesarianas eletivas ou de urgéncia, sob anestesia
geral. Ndo foi empregada qualquer medicacdo pré-
anestésica. Foi canulizada uma veia do membro supe-
rior para possibilitar a administracdo de farmacos e
liquidos. Apds teste de Allen negativo, a artéria radial
foi canulizada com cénula de teflon calibre 18G, para
permitir a monitorizacdo continua da pressédo arterial
média (PAM) e a colheita de amostra de sangue para
a dosagem de fentanil plasmético. Apds oxigenacdo
prévia, sob méscara, por dois minutos, com oxigénio a
100%, em sistema sem absorvedor de gas carbénico,
a anestesia foi induzida com dose Unica de 10
Hg. kg*de fentanil associados a 100 pg.kg*de pan-
curdnio, injetados rapidamente (30 segundos) por via
venosa. Apés ventilagdo com oxigénio e enflurano a
3% durante trés minutos, procedeu-se a intubagéo
oro-traqueal sob laringoscopia direta, com cénula
de polivinil de calibre adequado. Insuflado o
balonete e descartada a eventualidade de intu-
bacdo brénquia seletiva, a equipe cirlrgica era auto-
rizada a realizar a assepsia do campo operatério e
iniciar a cirurgia. Aos cirurgides era solicitado que a
histerectomia, seguida da extracdo fetal, fosse rea-
lizada 10 minutos apds a injecdo de fentanil, quando
certamente este ja teria atingido seu pico méaximo de
acdo. A administracdo de enflurano foi interrompida
antes da intubacdo traqueal. A manutencdo de
anestesia foi feita, apds a extragéo fetal, com enflura-
no em concentragdes que variaram entre 1 e 3% em
oxigénio, ndo sendo administrado mais fentanil nem
pancurénio, além das doses iniciais. As pacientes
foram mantidas, durante todo o procedimento, sob
ventilagdo controlada mecénica, inalando oxigénio a
100% em sistema sem absorvedor de gas carb6nico.
O ventilador foi inicialmente regulado para fornecer
um volume corrente de 8 ml.kg®, com frequéncia de
12 ciclos por minuto, evitando-se hipocarbia intensa e
suas deletarias consequliéncias para o concepto’. O
agente volatil era interrompido cerca de 10 minutos
antes do término da cirurgia. O bloqueio neuromuscu-
lar residual, quando presente era revertido com atro-
pina e neoafgmine na relacdo 1:1. N&o houve indica-
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¢do para uso de antagonista opidide em nenhuma das
méaes. No momento da extracdo fetal o corddo umbili-
cal era seccionado entre pingas, apds ser duplamente
clampeado. Do segmento entre as duas pingas eram
colhidas amostras de sangue da artéria e da veia
umbilicais. No mesmo instante em que eram interrom-
pidas as trocas materno-fetais pela colocacdo da pri-
meira pinca no corddo umbilical, eram colhidas as
amostras de sangue venoso e arterial maternos.

Todas as colheitas foram feitas com seringas pre-
viamente heparinizadas. Em seguida o sangue foi
centrifugado a 3.000 rpm durante 10 minutos, sendo
feitas duas dosagens das concentracBes de fentanil
em cada amostra de plasma, a fim de serem estabe-
lecidos o controle e a confirmacdo dos valores encon-
trados.

O fentanil foi dosado por radioimunoensaio,
empregando-se um kit especifico (FEN-RIA-200) da
Janssen Farmacéutica (Bélgica), de acordo com a
técnica descrita por Michiels e cols.”.

Os dados foram compilados em termos de estatis-
tica descritiva.

RESULTADOS

A idade das gestantes variou entre 16 e 35 (média
de 27,4+ 5,6) anos e o peso entre 45 e 99 (média 74,9
+ 14,5) kg. O tempo decorrido entre a administracdo
de fentanil e o clampeamento do corddo umbilical
variou entre 9 e 17,5 (média 12,47 + 2,75) minutos.

A duracgdo das anestesias foi de 51,6 + 12,4 minu-
tos, com extremos de 35 e 80 minutos. Na Figura 1
sdo apresentados os valores dos indices de Apgar no
primeiro, no quinto e no décimo minutos.

Os valores (média + DP) das concentragfes plas-
méticas de fentanil nos quatro compartimentos estu-
dados foram: veia materna 7,8 + 2,4 (extremos de 4,8
a 12,4) ng.ml*; artéria materna 5,2 + 0,9 (extremos de
3,8 e 6,8) ng.ml*; veia umbilical 3,6 = 1,2 (extremos de
1,7 e 6,4) ng.ml*; artéria umbilical 1,4 + 0,6 (extremos
de 0,6 e 2,8) ng.ml".

DISCUSSAO

Muito embora alguns fatores capazes de interferer
na vitalidade dos recém-nascidos (sofrimento fetal
prévio, toxemia gravidica, prematuridade em peso ou
idade gestacional, tempo decorrido entre a histerec-
tomia e o clampeamento do corddo, dificuldade de
extracdo fetal, doencas maternas etc.) ndo tenham
sido individualmente considerados, pOde-se observar
gue a técnica anestésica empregada ndo proporcio-
nou valores significativamente baixos no indice de
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Inlice
de Apgar

Fig.1 indice de Apgar no primeiro (:}), no quinto (::} & no.décimo (..)
minutos.
Apgar no primeiro minuto (Fig. 1), e jA& ao décimo
minuto todos os recém-nascidos apresentavam indi -
ce 10.

A andlise das concentracBes plasmaticas, entre-
tanto, possibilita que sejam destacadas algumas con-
sideragbes relevantes.

As amostras de sangue foram colhidas nos quatro
compartimentos, no momento do clampeamento do
corddo (12 min e 28 s em média apés a inducédo da
anestesia), quando, certamente, o fentanil ja se en-
contrava no seu pico minimo de acdo (em média
7,8 ng.ml*na veia materna e 5,2 ng.m"na artéria
materna).

Existe entre os quatro compartimentos plasméti-
cos analisados um gradiente descendente no sentido
veia materna (VM), artéria materna (AM), veia umbili-
cal (VU) e artéria umbilical (AU).

A analise das médias das concentracdes plasmé-
ticas de fentanil demonstra que a relacdo entre os
compartimentos VM/AM é 1,50; entre AM/VU é 1,44;
entre VU/AU 2,57 e entre VM/AU 5,57.

O gradiente AM-VU pressupde uma interferéncia
placentéria & passagem do fentanil do sangue mater-
no para o fetal.

O gradiente VU-AU é conseqiiéncia da extracdo
hepatica e do tipo peculiar da circulagdo fetal’, onde o
fentanil sofre sucessivas diluicdes. A concentragéo
média de fentanil no compartimento VU foi de 3,6 +
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1,2 ng.ml?, antes de sofrer a extracdo hepética da
primeira passagem e antes das diluicbes proporcio-
nadas pela circulacdo fetal, que a fizeram cair para 1,4
+ 0,6 ng.ml™.

Muito embora n&o conhecemos estudos similares
em recém-nascidos, no adulto a concentracdo plas-
mética média necessaria para proporcionar depres-
sd0 respiratéria estd em torno de 3,0 ng.ml* ™%,
Assim, a extracdo hepatica na primeira passagem e a
dilucdo que o fentanil sofre na circulagdo fetal, apds
ter uttrapassado a placenta, poderiam explicar a baixa
concentracdo encontrada na artéria umbilical (média
de 1,4 £ 0,6 ng.ml") e a ndo ocorréncia de depresséo
respiratéria nos recém-nascidos.

Além destes fatores, ndo se pode excluir a possibi-
lidade de imaturidade dos meacnismos neurofuncio-
nais — que mediam, ao nivel do tronco cerebral, o
efeito depressor respiratério — e/ou hiporreatividade
ao opiaceo por imaturidade dos receptores no re-
cém-nascido.

A avaliagdo clinica dos recém-nascidos, feita no
bercario, trés horas apds o nascimento, por um pedia-
tra que desconhecia a técnica anestésica empregada,
ndo detectou qualquer alteracdo (sonoléncia,
hipo ou hipertonicidade, hipo ou hipermotri-
cidade, hipo ou hiperreflexia, diminuicdo da capaci-
dade de succdo ou depressdo respiratoria) que pos-
sibilitasse uma correlagdo com os agentes anestési-
cos utilizados.

N&o obstante os nossos resultados satisfatérios,
outros estudos deverdo ser realizados a fim de que se
situe adequadamente o uso do fentanil e de outros
opiaceos, como o alfentanil e o sulfentanil, em anes-
tesia geral para cesarianas, inclusive possibilitando
correlacionar o tempo inducdo-nascimento com as
concentracBes de fentanil nos quatro compartimentos
e também com a vitalidade fetal. Até que figuem ple-
namente esclarecidos esses pontos, as técnicas de
anestesia geral, principalmente as que empregam
fentanil, deverdo se restringir a casos de excecdo e
com indicacbes muito precisas, como em algumas
cardiopatias®.

Portella A A V, Reis G F F, Silva G A M, Cyre-
no NU - Fentanil em anestesia geral para cesaria-
na dosagem das concentracbes plasmaticas mater-
nais e fetais.

A concentracdo plasmatica arterial e venosa de fen-
tanil foi dosada por radioimunoensaio em 16 paci-

entes anestesiadas com 10 pg.kg*de fentanil, 100
ug.kg*de pancurénio e enflurano para serem sub-

metidas a cesarianas. Pelo mesmo método foi dosado
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o fentanil no plasma da veia e da artéria
umbilicais dos recém-nascidos, a fim de se
estabelecer a correlagdo entre as concentracdes
obtidas e suas repercussdes sobre o concep
to. A colheita das amostras de sangue foi
feita, em média, 12,47 + 2,75 minutos apés a injecao
de fentanil. Os resultados mostram redu¢do das con-
centracBes plasméaticas de fentanil (média + desvio-
padrdo) no seguinte sentido: veia materna (7,8 £+ 2,4
ng.ml™), artéria materna (5,2 + 0,9 ng.ml*), veia umbi-
lical (3,6 £+ 1,2 ng.ml*) e artéria umbilical (1,4 + 0,6
ng.ml*). Com relacdo ao indice de Apgar, no primeiro
minuto apenas um (6,25%) recém-nascido apresen-
tou indice 6, enquanto os demais apresentaram entre
7 e 9. No quinto minuto, um (6,25%) apresentava
indice 8 e um (6,25%) indice 9; os demais 14 (87,5%)
apresentavam indice 10. No décimo minuto todos os
recém-nascidos apresentavam indice 10, demons-
trando que o fentanil, na dose utilizada, ndo produziu
efeitos adversos nos recém-nascidos.

Unitermos: ANESTESICO, Venoso fentanil; CI
RURGIA: obstétrica; TECNICA ANESTESICA,

Geral: venosa

Portella A A V, Reis G F F, Siva G A M, Cy -
reno N U — Fentanil en anestesia general para
cesaria; dosificacion de las concentraciones plas-
maticas maternales y fetales.

La concentracién plasmética arterial y venosa de fen-
tanil fue dosificado por radioinmunoensaio en 16 pa-

cientes anestesiadas con 10 pg.kg®de fentanil, 100
ug. kg*de pancurénio y enflurano para seren someti-
das a cesarias. Por el mismo método fué dosificado el
fentanil en el plasma de la vena y de la arteria umbili-
cales de los recién nacidos, con la finalidad de esta-
blecer la correlacion entre las concentraciones obte-
nidas y sus reperecusiones sobre el concepto. La reco-
leccion de las mostras de sangre fué realizada en
promedio de 12,47 + 2,75 minutos después de la
inyeccion de fentanil. Los resultados muestran reduc-
cibn de las concentraciones plasméticas de fentanil
(promedio + desvio padron) en el siguiente sentido:
vena materna (7,8 = 2,4 ng.ml"), arteria materna (5,2
+ 0,9 ng.ml"), vena umbilical (3,6 + 1,2 ng.ml") y arte-
ria umbilical (1,4 = 0,6 ng.ml™). Con relacién al indice
de Apgar, en el primer minuto, solamente un (6,25%)
recién nacido presentd indice 6, mientras que los
restantes presentaron entre 7 y 9. En el quinto minuto
un (6,25%) presentaba indice 8 y un (6,25°/0) indice
9; los restantes 14 (87,5%) presentaban indice
10. En el décimo minuto todos los recién nacidos pre-
sentaban indice 10, demonsrando que el fentanil,
en la dosis utilizada, no produjo efedos adversos en
los recién nascidos.
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