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São estudados, inicialmente, os aspectos gerais da trans­
ferência placentária de drogas anestésicas. A lei de difusão de 
F ick é descrita, procurando-se analisar a importância de cada 
um dos fatores incluídos na equação, tais como, constante de 
difusão, espessura da membrana placentária, área placentá­
ria utilizada na transferência de drogas e gradiente de con­
centração materno-fetal, bem como às variáveis que 1iestes in­
terferem. Posteriormente, são abordados os aspectos especiais 
da transferência placentária de drogas anestésicas, dando- se 
ênfase maior ao comport amento de anestésicos locais. 

------

Já foi dito que a placenta é a encruzilh ada de todos os 
problemas relativos à anestesiologia obstét1·ica. Assim, o es­
tudo da transferência para o feto de drogas u tilizadas neste 
campo médico constitui-se num dos mais interessantes e im­
portantes de seus problemas e diz respeito grandemente a 
anestesiologistas e obstetras no sentido de que possam redu­
zir ou elimin'ar seus efeitos conceptuais. 

Não seria possível, contudo• discutir· aqui todos os as­
pectos desta complexa questão. Assim• procuraremos analisar 
os principais fato1·es gerais que regulam a passagem trans­
placentária de drogas anestésicas e• apenas sumariamente, 
os aspectos relativos ao comportamento específico das mais 
comumente empregadas. 

ASPECTOS GERAIS 

• 

Acreditava-se, até há algum tempo• que a barreira pla-
centária funcionasse de maneira semelhante a uma mem­
brana semipermeável, permitindo que a transpusessem livre-

( • ) Palestra profer ida no Curso de Anestesia Obsté trica realizado durante 
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mente água, cristalóides e colóides de baixo peso molecular, 
mas que tivesse a capacidade de bloquear o trânsito de com­
postos de alto peso molecular.Sabe-se , hoje, que a transfe­
rência placentária de drogas é parecida com a absorção de 
anestésicos inalatórios pela circulação pulmonar e que exis­
tem semelhanças entre barreiras sangue/cérebro e mater­
no/fetal. 

Mecanismos de passagem placentária de drogas - Ad­
mite-se, atualmente, que substâncias estranhas cruzam a 
placenta por três mecanismos principais: difusão, transporte 
ativo e determinados processos especiais. Drogas anestésicas 
o fazem por difusão simples, que é o processo pelo qual as 
moléculas deslocam-se- através de uma membrana, de uma 
região de mais alta concentração para outra de mais baixa 
concentração- tendendo obter igualdade. A agitação térmica 
das moléculas é responsável por este movimento; não há 
gasto energético. 

Lei da difusão de Fick - A transferência placentária de 
drogas anestésicas é regulada principalmente por fatores 
físico-químicos e obedece à Lei da Difusão de Fick, que é 
expressa pela fór111ula: 
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Concentração da droga no sangue ma­
terno 

- Concentração da droga no sangue fetal 
- Gradiente de concentração materno/ 

fetal da droga 
- Espessura da membrana placentária 

Portanto- de acordo com a Lei de Fick, a quantidade de 
droga transferida do organismo matemo para o fetal por 
unidade de tempo é diretamente proporcional à constante 
de difusão da droga, à área placentária utilizada nas trocas 
materno-fetais, à diferença entre as concentrações da droga 
nos sangues materno e fetal e inversamente proporcional à 
espessura da membrana ou ''barreira'' placentária. 

Constante de difusão (KJ - Para determinada substân­
cia, ela depende fundamentalmente de: 
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1 - peso molecular 
2 - configuração espacial 
3 - grau de ionização 
4 - solubilidade nas gorduras 
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O primeiro dos quatro fatores é de importância• até 
certo ponto, secundária. Sabe-se que drogas de baixo peso 
molecular (menor de 100), como o óxido nitroso• atravessam 
facilmente a barreira placentária enquanto que aquelas de 
peso molecular acima de 1.000 não a transpõem; entretanto, 
a maioria das drogas utilizadas em anestesiologia tem peso 
molecular entre 100 e 600 e atravessam a barreira placentá­
ria na dependência principal dos dois últimos fatores, dos 
quais, sem dúvida, a solubilidade nas gorduras é o mais im­
portante. Sabe-se que drogas anestésicas transpõem a pla­
centa com maior facilidade quando não ionizadas e tanto 
mais facilmente o fazem quanto mais solúveis forem nos 
lipídios. 

Superfície e espessura da barreira placentária - A pla­
centa humana é constituída por diversas estruturas, dentre 
elas o sinício que cobre os vilas, o tecido conjuntivo coriônico 
e a camada endotelial das paredes capilares. Ela adquire sua 
maturidade no fim do terceiro mês da gestação; nos dois 
terços finais do primeiro trimestre da gravidez ela cresce ra­
pidamente. No termo• a placenta tem forma ovalada, arre­
dondada ou irregular, 15-20 cm de diâmetro, 2-3 cm de 
espessura e pesa 500-600 g. A espessura da barreira placentá­
ria (E) diminui na medida em que a gravidez progride­
calculando-se que na prenhez de termo ela seja de 2-6 micra. 
Pelo contrário, a superfície placentária (A) aumenta com o 
passar dos meses de gestação; em seu final, a superfície pla­
centária utilizada nas trocas materno-fetais é de 15 m'. 

A permeabilidade da placenta aumenta continuamente 
até a 36ª semana da gravidez e depois declina até o término 
da mesma. A degeneração placentária consiste de endarterite 
obliterante progressiva dos vasos fetais os quais, em virtude 
de necrose das vilosidades coriônicas, conduzem ao apareci­
mento de infartos localizados, representados por discretas 
áreas de fusão de tais vilas necrosados; concomitantemente, 
áreas hemorrágicas surgem na placenta. O processo de en­
velhecimento placentário conduz, assim, diretamente à re­
dução da eficiência do órgão, pela diminuição de sua área 
ativa; isto tem considerável importância quando o tempo 
de gravidez prolonga-se além do normal. 

De acordo com os dados acima expostos, haveria maior 
possibilidade de transferência de drogas anestésicas da mãe 
para o produto conceptual no final da gravidez. Isto não 
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quer dizer• contudo, que uma determinada droga anestésica 
não possa ultrapassar a barreira placentária em qualquer 
época gestacional. Devemos ter sempre em mente que nu­
merosos estudos esperimentais têm demonstrado efeitos ad­
versos de algumas drogas comumente utilizadas em anestesio­
logia, principalmente teratogênicos• embora- por uma série 
de razões cuja discussão escapa ao espírito deste trabalho, 
resultados obtidos em animais não possam ser transferidos 
diretamente para a espécie humana sem outras considera--çoes. 

Gradiente de concentração materno/fetal - O gradiente 
de concentração (Cm-Cf) alcançado ao nível da placenta é 
principalmente função da quantidade de droga administrada 
à mãe; entretanto• outros fatores são também importantes, 
tais como distribuição através dos espaços extracelulares ma­
terno e fetal ligação a elementos proteicos existentes no plas­
ma e nos tecidos, metabolização pela mãe, pelo concepto e 
discutivelmente pela placenta , finalmente, excreção pelos 
emunctórios materno-fetais. 

O gradiente de concentração, embora importante na 
transferência de gases respiratórios, poderá desempenhar pa­
pel secundário na passagem de drogas anestésicas para o lado 
conceptual; isto dependerá de outros fatores, especialmente 
solubilidade nos lipídios e grau de ionização da droga consi­
derada. Assim, fármacos como a succinilcolina que são alta­
mente ionizáveis e de pequena solubilidade nas gorduras, não 
podem ser demonstrados na circulação fetal, a menos que al­
tos níveis da droga se,iam estabelecidos no sangue materno, 
através da utilização de doses bem acima daquelas emprega­
das normalmente na prática clínica. 

O gradiente de concentração materno/fetal para deter­
minada droga, logicamente, depende de st1as concentrações 
dos dois lados da placenta. Assim- vejamos separadamente 
cada um destes aspectos. 

Concentração da droga anestésica do lado materno da 
placenta - Depende, principalmente, de sua concentração 
no sangue arterial sistêmico, do volume e da perfusão do 
espaço interviloso e da capacidade da circulação conceptual 
de absorver a droga. Vários fatores interferem aqui: 

1 - Quantidade administrada - Não há o que discutir. 
2 - Via de administração - É de grande importância, 

no que concerne à passagem de uma determinada droga 
anestésica para o lado fetal. Acredita-se, hoje• que toda subs­
tância introduzida no organismo materno caminha• durante 
um ou dois movimentos circulatórios, de forma coesa. Nestas 
condições, o agente anestésico alcança rapidamente e em 
altas concentrações o território placentário. É claro que, 
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quanto mais rápida e/ou quanto mais concentrada for a so­
lução injetada• tanto maior será a coesão e, ta1nbém, tanto 
maior será a concentração da d1·oga no sangue do espaço 
interviloso. 

Se o agente anestésico for utilizado por via intramus­
cular, nunca a placenta será atingida por concentração ele­
vada, mas sim por concentrações baixas, embora de modo 
mais prolongado. Apesar de acreditarem alguns autores que, 
nestas condições, o feto possa receber maior quantidade de 
anestésico em virtude de maior distribuição e fixação pelos 
tecidos matemos, outros admitem que• pelo contrário• ele 
deva receber uma maior dose da droga quando à mãe foi ad­
ministrada a substância por via venosa. 

Quando uma droga depressora é oralmente fornecida à 
mãe, grande parte dela é eliminada pelo tubo digestivo, sem 
ser absorvida; outra porção é retida pelo fígado. Desta forma, 
apenas quantidades mínimas da droga ingerida teriam a 
possibilidade de atingir o produto conceptual e, em condições 
normais, nunca a placenta seria atingida por concentrações 
elevadas. 

Para um anestésico inalado• sua concentração arterial 
materna vai depender diretamente da concentração alveolar 
que, por sua vez, varia com a concentração inspirada, com a 
ventilação pulmonar e com a capacidade de absorção do anes­
tésico contido no ambiente alveolar pela circulação pulmonar. 

A concentração inspirada, logicamente, é de grande re­
levância no estabelecimento da concentração alveolar. Para 
anestésicos empregados em baixa concentração, a solubilida­
de nos lipídios passa a ter ainda maior importância. 

A ventilação pulmonar atua de maneira acentuada; isto 
vale especialmente nos primeiros minutos da anestesia ina­
latória ocasião em que o ar contido nos pulmões deve ser 
substituído pela mistura anestésica. Acredita-se que• com 
ventilação pulmonar normal• em poucos minutos a concen­
tração alveolar do anestésico será quase idêntica àquela exis­
tente na mistura inspirada. Influências especiais são exerci­
das aqui pelo volume-minuto e pela capacidade residual fun­
cional, que sofrem amplas modificações durante a gravidez. 

No decorrer do período gestacional, a freqüência respi­
ratória, os volumes correntes e minuto elevam-se de 10%, 
39% e 4270, respectivamente; a ventilação alveolar aumenta 
de 68%. A gravidez é• assim, normalmente conduzida a um 
estado de hiperventilação, que atinge seu máximo na época 
do parto, quando atuam mais a dor e a ansiedade. O vol11-
me expiratório de reserva e o volume residual estão reduzidos 
na gravidez, o que acarreta, quando no termo, diminuição 
da capacidade residual funcional de 18% do normal. As ca-
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pacidades inspiratória e vital são também aumentadas mas 
não de forma tão evidente. Acredita-se que a redução da 
capacidade residual funcional decorre da elevação do dia­
fragma, pelo aumento do conteúdo abdominal• e da maior 
tendência apresentada pelos pulmões de entrar em colapso. 

As alterações ventilatórias acima mencionadas são mui­
to importantes na determinação da concentração alveolar 
do anestésico que, por sua vez• influirá diretamente nos níveis 
arteriais da droga O papel da hiperventilação se faz sentir 
mais nitidamente quando empregamos anestésicos altamente 
solúveis nas gorduras. É por isto que a indução com tais 
drogas é muito mais rápida, na grávida de termo, do que na 
mulher que está fora de período gestacional. 

A redução da capacidade residual funcional tende a tor­
nar mais rápidas as alterações da concentração alveolar do 
anestésico. Esta influência parece maior em relação aos ga­
ses menos solúveis nas gorduras e menor quando utilizados 
aqueles altamente lipossolúveis. Estes efeitos são claramente 
observáveis no início da indução anestésica. 

A diminuição da capacidade residual funcional não é 
somente importante no que respeita à anestesia inalatória 
propriamente dita, mas também porque ela acarreta modifi­
cações mais rápidas das tensões parciais de oxigênio e de gás 
carbônico e do pH do sangue arterial, durante o ciclo res­
piratório, tornando a grávida de termo altamente susceptível 
de sofrer alterações bruscas em seus níveis de gases respira­
tórios; assim em curto espaço de tempo, a hipóxia, a hiper­
carbia e a acidose ou, pelo contrário, a hipocapnia e a alca­
calose são desenvolvidas. Não devemos esquecer que a grávi­
da já tem um consumo aumentada de oxigênio. Tanto a 
hipoventilação como a hiperventilação pulmonar podem ter 
reflexos na circulação uterina e, assim• na transferência pla­
centária de anestésicos. 

Outro fator influi na concentração arterial de um anes­
tésico inala tório; a capacidade da circulação pulmonar de 
absorvê-lo. Esta depende, principalmente da solubilidade do 
anestésico no sangue, do débito cardíaco e do gradiente de 
tensão alvéolo/sangue venoso. O prtmeiro destes fatores, o 
mais importante, faz com que drogas anestésicas altamente 
solúveis no sangue sejam rapidamente retiradas do ambiente 
alveolar e, ao mesmo tempo, que a concentração alveolar se 
aproxime mais lentamente da inspirada. 

Os anestésicos gerais, normalmente, são muito solúveis 
nos lipídios, menos nas proteínas e muito pouco nas solu­
ções eletrolíticas. Durante a gravidez, numerosas alterações 
sanguíneas ocorrem: a taxa de hemoglobina ,o número de 
glóbulos vermelhos/mm' de sangue e o hematócrito são re-
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duzidos; desde que a membrana das hemâcias tem alto con­
teúdo gorduroso, isto poderá ser importante quando por 
exemplo, são empregados metoxifluorano, halotano, tricloro­
etileno ou éter etílico. Também no termo da gravidez, as 
proteínas, as bases e o conteúdo de gás carbônico estão redu­
zidos; por outro lado, há uma hiperlipemia plasmática• espe­
cialmente à custa do aumento da gordura neutra, dos fosfo­
lipídios e do colesterol. Apesar destas evidentes alterações 
bioquímicas, não se sabe, até o momento• qual seu real valor 
no transporte de agentes anestésicos pela circulação mater­
na, nem qual sua influência exata na transferência placen­
tária de tais substâncias. 

O volume circulatório pulmonar depende diretamente do 
débito cardíaco- que é assim o responsável pela quantidade 
de sangue à qual o gás anestésico é exposto• por minuto. 
Desta maneira quanto maior for o débito cardíaco, maior 
será a quantidade de anestésico movida dos pulmões. É fato 
conhecido que não só o débito ventricular mas também a 
freqüência cardíaca e a velocidade circulatória aumentam 
progressivamente até o sétimo ou oitavo mês da gestação, 
com tendência para a aproximação dos valores normais por 
ocasião do término da mesma. 

Quanto maior for o débito cardíaco, mais lentamente a 
concentração alveolar do anestésico irá se aproximando da 
inspirada e, portanto, mais lentamente será feita a indução 
anestésica. A influência deste fator na tensão alveolar de 
agentes anestésicos pouco solúveis nas gorduras, como é o 
caso do óxido nitroso• é muito pequena. Com os anestésicos 
muito solúveis nos lipídios, o débito cardíaco adquire maior 
importância; porém, a rápida indução anestésica• no final da 
gravidez, demonstra que a hiperventilação pulmonar é de 
muito maior influência que o aumento do débito cardíaco, 

O gradiente de tensão alvéolo/sangue venoso tem, tam­
bém, papel marcante no processo de passagem da droga anes­
tésica, do ambiente pulmonar para a circulação materna. 
Obviamente• quanto menor for sua concentração venosa, 
maior será a quantidade de anestésico que, do ambiente al­
veolar, alcançará a circulação pulmonar, reduzindo deste 
modo a concentração alveolar da droga. Por outro lado, a 
concentração do anestésico no sangue venoso pulmonar será 
tanto menor quanto maior for a absorção da droga pelos te­
cidos, a qual depende da solubilidade tecidual do agente em 
relação à do sangue, do débito cardíaco• do fluxo sanguíneo 
tecidual e do gradiente de tensão tecido/sangue arterial. 

3 - Distribuição e redistribuição - Anestésicos, uma 
vez introduzidos no organismo materno• sofrem processos de 
degradação, hidrólise ou biotransfurrnação, e são submetidos 



662 REVISTA BRASILEIRA ·oE ANESTESIOLOGIA 

à distribuição e à redistribuição, as quais dependem princi­
palmente da perfusão tecidual, do nível sanguíneo arterial 
de seu coeficiente de partição e de sua difusão através de 
membranas celulares. A perfusão tecidual tem grande in­
fluência e faz com que órgãos altamente perfundidos, como 
cérebro, coração, rins e fígado, se tornem saturados primei­
ramente e rapidamente. Obviamente, este comportamento no 
organismo materno reduz a oferta de droga anestésica à 
circulação fetal e, conseqüentemente, seu efeito sobre o nas­
cituro. 

4 - Solubilidade nos lipídios - Já vimos que quanto 
mais solúvel for um anestésico nos lipídios mais facilmente 
passará ele pela barreira placentária; nestas condições- logi­
camente, seu nível no sangue materno tenderá a cair. Nem 
sempre as solubilidades nos sangues materno e fetal são 
idênticas; contudo, a solubilidade nos lipídios é sempre fator 
de grande importância na passagem placentária de drogas 
anestésicas. 

5 - Afinidade tecidual - Certos tecidos parecem ter 
uma afinidade especial por determinadas drogas usadas em 
anestesiologia; é sabido- por exemplo, que, enquanto o cérebro 
a tem por drogas anestésicas de um modo geral, a meperi­
dina e os derivados da fenotiazina são particularmente reti­
dos pelo tecido pulmonar. 

6 - Ligação a proteínas plasmáticas - Veremos este 
aspecto mais adiante quando tratarmos da passagem pla­
centária de anestésicos locais. 

7 - Condições circulatórias - Sendo o útero um órgão 
altamente perfundido no final da gravidez, o comportamento 
das circulações materna e fetal é de valor capital na trans­
ferência de drogas através da placenta. O fluxo sanguíneo 
arterial uterino é calculado em 500-700 mi/minuto. Admite­
se que, dessa quantidade, 400-600 mi/minuto fluam at1·avés 
da placenta enquanto que o volume restante é utilizado para 
a manutenção da correta nutrição miometral; além disso, 
pequena porção do sangue que flui pela placenta não par­
ticipa das trocas materno-fetais mas sim serve para a nutri­
ção do tecido placentário. Assim, apenas parte do fluxo san­
guíneo uterino- mais precisamente 350-550 mi/minuto, está 
diretamente relacionada com as trocas materno-fetais. O 
sangue chega ao espaço interviloso a uma pressão de 70-80 
mmHg, a qual cai aqui a 10 mmHg; do ambiente placentário 
materno ele é drenado para o sistema venoso, na fase de re­
laxamento uterino. 

Fatores que interferem na circulação materno-fetal exer­
cem, também, nítida influência no mecanismo de passagem 
de drogas anestésicas pela placenta. A fase ativa da concen-
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tração uterina normalmente determina compressão tempo­
rária das paredes finas das veias e, com isto, aumento de 
pressão no espaço interviloso; durante o relaxamento do úte­
ro o sangue aqui contido é rapidamente drenado para o sis­
tema venoso materno, por diferença de pressão. Contudo, as 
contrações uterinas, quando muito aumentadas em sua in­
tensidade, freqüência ou tono, prejudicam evidentemente as 
trocas materno-fetais. Fatores que alteram a pressão arterial 
ou a resistência vascular periférica ao nível da circulação 
materna, bem como condições patológicas que modificam o 
fluxo sanguíneo conceptual ou que favorecem alterações es­
truturais placentárias, perturbam as trocas respiratórias nor­
mais materno--fetais, ao mesmo tempo em que interferem no 
mecanismo de transferência de drogas anestésicas- da mãe 
para o produto conceptual. São bastante conhecidos, neste 
aspecto, o efeito Poseiro, as ações da síndrome hipotensiva 
postural, da hipotensão e da hipertensão arterial- da hipoxia, 
da hipercarbia, da desidratação, da anemia, de drogas como 
adrenalina, noradrenalina e alguns vasopressores. 

8 - Degradação e eliminação - Naturalmente, qual­
quer droga anestésica- uma vez introduzida no organismo 
materno, começa imediatc.1nente a sofrer processos de degra­
dação e/ou de eliminação. A velocidade com que isto ocorre, 
vai depender fundamentalmente das condições pulmonares, 
hepáticas e renais maternas. Quanto mais rapidamente tais 
processos têm lugar, mais depressa baixará a concentração 
da droga no sangue da grávida. 

9 - Concentração da droga no sangue fetal - Disto 
trataremos mais adiante. 

Coiicentração da droga anestésico do lado fetal da pla­
ce1,ta - Depende principalmente de: 

1 - Concentracão no sangue arterial mate1·no - Já 
vimos os diversos fatores que a determinam. 

2 - Perfusão do espaço interviloso - Também já estu­
damos a importância deste fator. 

3 - Metabolização pela placenta - Pouco se sabe sobre 
a capacidade do tecido placentário de reter drogas, através 
de afinidade especial por estas, bem como acerca da possibi­
lidade de metabolização de fá1·macos pela placenta. Sabe-se, 
eontudo, que a administração de anestésicos gasosos e volá­
teis a animais de experimentação pode determinar aumento 
da atividade metabólica da placenta; se outras drogas provo­
cam efeito semelhante, não é exatamente conhecido. 

4 - Ligação a proteínas plasmáticas - Discutiremos 
estes aspecto mais adiante, quando tratarmos da passagem 
placentária de anestésicos locais. 
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5 - Distribuição e redistribuição - Sabe-se que tam­
bém do lado conceptual ocorrem processos de distribuição e 
de redistribuição de drogas que tenham atravessado a bar­
reira placentária• as quais são inclusive retidas especifica­
mente por tecidos altamente perfundidos, como cérebro e 
fígado. Por este fato e pelos demais que interferem na deter­
minação do valor do gradiente de concentração materno-fe­
tal, freqüentemente se observa uma evidente falta de relação 
entre o grau de depressão da mãe e o do recém-nascido bem 
como entre o estado deste e os n'veis de drogas encontrados 
nos vasos umbilicais. Devemos lembrar aqui que o cérebro 
fetal tem alto conteúdo aquoso, bem maior que o do adulto: 
isto naturalmente importa quanto à capacidade do órgão de 
reter drogas. 

É importante ter em mente que a concentração de um 
anestésico nas artérias umbilicais reflete mais precisamente 
o que ocorre ao nível da circulação cerebral fetal do que a 
concentração do mesmo no sangue venoso umbilical. Isto 
assim se passa desde que deixando a placenta, o sangue con­
deptual circula para a veia cava inferior, mistura-se com 
aquele que vem de vísceras abdominais e dos membros infe­
riores e chega à aurícula direita; aqui, a concentração da 
droga torna-se menor pela mistura deste sangue com aquele 
que vem das veias cavas superiores. Da aurícula direita• a 
maior parte deste sangue vai ter, via forame oval, à aurícula 
esquerda, que també_µi recebe pequeno fluxo proveniente dos 
pulmões; chega, entao• ao ventrículo esquerdo. Portanto, cé­
rebro e miocárdio fetais recebem a droga anestésica em con­
centrações elevadas. A aorta conceptual recebe sangue vindo 
do ventrículo esquerdo e boa parte daquele que vem do ven­
tr'culo direito, via canal arterial; este é o sangue que será 
também conduzido às artérias umbilicais. 

6 - Fluxo sanguíneo umbilical - O volume de sangue 
que circula pelos vasos placentários fetais- por unidade de 
tempo, é menor relativamente ao materno. Calcula-se que 
esteja em torno de 250 mi/minuto; assim, normalmente, 1t 

relação entre os fluxos sanguíneos conceptual e materno é 
de 1/1,5. A placenta não tem sistema nervoso e sua perfusão 
é regulada pela relação pressão arterial/resistência vascular 
umbilical. Condições patológicas que modificam o fluxo san­
guíneo umbilical ou que favorecem alterações estruturais 
placentárias- interferem nas trocas respiratórias materno-fe:­
tais normais do mesmo modo que no mecanismo de transfe­
rência de drogas anestésicas da mãe para o produto con~ep­
tual. São bastante conhecidos neste aspecto, os efeitos de. 
anemia, da hipoxia• da hipercarbia, da hipotensão arte,·icc:. 
da taquicardia e da bradicardia, d'J descol::1mcnto prcmai.:t•::) 

-
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de placenta, da placenta prévia, das circulares, do nó e (l, 
compressão do cordão umbilical, da eritroblastose fetal e de 
drogas diversas. 

Especificamente durante a intervenção cesariana, divei-­
sos fatores podem produzir transferência placentária anor­
mal, tanto de gases respiratórios como de drogas; pode1110s 
aqui incluir a diminuição da circulação uterina em virtude 
de manipulação e incisão do útero, a manipulação do cordão 
umbilical, que causa constrição dos vasos umbilicais, e o 
descolamento da placenta, que se inicia tão logo seja feita 
a abertura do útero e comece sua retracão. Muitos acredi-, 

tam que• nos partos vaginais, a circulação materno-fetal é 
interrompida assim que o desprendimento do nascituro se 
completa; dentro deste conceito, não haveria a possibilidade 
de passagem de drogas anestésicas ao recém-nascido, quando 
são estas administradas à mãe após aquele momento. 

ASPECTOS ESPECIAIS 

Estudamos• até agora• os principais fatores gerais que 
regulam o transporte de drogas anestésicas à placenta, bem 
como os mais importantes elementos físico-químicos e fisio­
patológicos que condicionam sua passagem para o ambiente 
fetal. Diríamos agora que, na verdade, todas as drogas utili­
zadas em anestesia obstétrica podem transpor a barreira pla­
centária. Ocorre que• por razões já expostas, muitas não tên1 
efeitos evidentes no organismo conceptual, desde que neste 
penetram em quantidades ínfimas, quimicamente não dosá­
veis ou farmacologicamente inativas, ou apenas em condições 
anormais, não condizentes com a boa prática anestesiológica. 

Anestésicos locais - O estudo da passagem placentária 
de anestésicos locais começou a ser mais seriamente realizado 
há poucos anos. Drogas que são rapidamente hidrolisadas 
como é o caso da procaína causam transferência para o orga­
nismo fetal apenas de seus produtos de degradação, salvo 
quando doses elevadas são administradas à mãe; nisto dife­
rem dos anestésicos locais de uso atual• que o fazem de ma­
neira intacta. 

Sabe-se atualmente que todos os anestésico.~ locais de 
uso clínico corrente que são possuidores de baixo peso mole­
lecular, de alta solubilidade nas gorduras e de pequeno grau 
de ionização podem passar facilmente e de maneira rápida 
da mãe para o feto e neste agir muitas vezes maleficamente. 

Uma vez injetada em qualquer região do organismo n1a­
terno, o anestésico local é, a partir daqui• absorvido; assim, 
penetra na circulação materna onde pode ser rapidamente 
detectado. Os níves sanguíneos maternos de agentes anesté-
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sicos locais mantêm-se em determinados pontos por algum 
tempo, durante o qual a placenta fica a eles exposta, e depois 
declinam; isto assim acontece em virtude de que o forneci­
mento da droga a partir do local de injeção e a sua metaboli­
zação são processos relativamente lentos. A prilocaína é 
degradada de maneira mais rápida que outros anestésicos 
locais de uso corrente; isto faz com que a queda dos níveis 
desta c<.roga na circulação materna seja, também• mais 
rápida. 

Devemos ter em mente que o emprego de anestésicos 
locais em técnicas regionais contínuas pode determinar, a 
cada administração, níveis progressivamente mais elevados e• 
com isto• concentrações indesejavelmente altas da droga na 
circulação materna. Neste aspecto, é interessante lembrar a 
diferença que existe entre certas drogas, por exemplo, entre 
a bupivaca"na e a lidocaína; em virtude de dife,entes regimes 
de administração• ao final de algumas horas de analgesia, 
pode ocorrer que a lidocaína venha a apresentar níveis san­
guíneos maternos várias vezes maiores que os atingidos 
quando do uso da bupivacaina, desde que esta última droga 
é injetada menos freqüentemente. Assim, existe um menor 
perigo de acúmulo no sangue materno de bupivacaína em 
relação à lidocaína, quando empregadas técnicas contínuas. 
Naturalmente• a par das implicações maternas, existem as 
conceptuais. 

A anestesia paracervical é, sem dúvida• o tipo de blo­
queio regional que determina níveis de anestésicos locais 
mais altos nas circulações sangu"neas materna e fetal, espe­
cialmente quando a adrenalina não é adicionada à solução. 
Isto decorre da proximidade entre os locais de injeção e as 
artérias uterinas• o que facilita a rápida absorção da droga 
pela mãe e a transferência de grandes doses para o orga­
nismo conceptual. Também a administração intravascular 
inadvertida, nesse ou em outros tipos de bloqueios, com o 
conseqüente estabelecimento de altos níveis sanguíneos fe­
tais, pode conduzir o produto conceptual à depressão do 
aparelho cardiovascular e do sistema nervoso central. 

Há, quase sempre• um permanente gradiente entre as 
taxas encontradas nas veias uterinas e na veia umbilical, 
mas seu valor varia com a droga considerada. A relação mé­
dia entre as concentraç,es fetal e materna é de 0,5 para a 
lidocaína, de 0,6 para a mepivacaína• de 0·3 para a bupiva­
caina e de 1,0 para a prilocaína. Assim, esta última faz ex­
cepção à regra; pouco tempo depois de sua administração 
à mãe• não podem ser encontradas diferenças entre concen­
trações sanguíneas materna e conceptual, sendo até possi-

-
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vel que, depois de algum tempo, a fetal seja um pouco mais 
elevada que a materna. 

Algumas das possíveis explicações para a existência do 
gradiente de concentração materno/fetal seriam a distribui­
ção• a redistribuição, a degradação e a eliminação do anes­
tésico local nos dois lados da placenta, a solubilidade nos 
lipídios e os fatores físico-químicos e hemodinâmicos capazes 
de interferir ao nível placentário de maneira a contrcla:c" 
aqui a maior ou meno1· transferência da droga. Embora tais 
fatores possam contribuir de alguma forma, sabe-s2 q11e são 
de pequena importância no estabelecimento do grad.iente; 
por exemplo• a bupivacaína• que é o anestésico local mais so­
lúvel nas g·orduras, não é, entretanto, o que com maior fa­
cilidade atravessa a barreira placentária. A possibilidade de 
metabolização da droga anestésica pelo tecido placentário 
foi considc1·ada mas sabe-se, atualmente• que ela não existe, 
apesar do grande número de enzimas existentes naquele 
' -orgao. 

Assim, a explicação mais convincente para a existência 
do gradiente de concentração materno-fetal seria o poder de 
combinação dos diversos anestésicos locais co1n proteínas 
plasmáticas, que é diferente para cada um deles; a bupiva­
ca'na tem, neste sentido, capacidade nitidamente supericr 
a dos demais enquanto que a prilocaína praticamente não 
se liga a proteínas plasmáticas. A fração protéica envolvida 
no processo não foi ainda completamente determinada, ape­
sar de ,•árias estudos feitos a respeito. Na medida em que a 
concentração aumenta na circulação• qualquer que seja o 
anestésico local• a porcentagem de droga ligada a p1·oteínas 
plasmáticas diminui; isto vale para mãe e fc ;o. Quando 
anestésicos locais são usados em altas doses e elevadas con­
centrações sanguíneas maternas são estabEllecidas, a possi­
bilidade de sua transferência para o feto aumenta. Isto 
assim se passa desde que a passagem pela placenta de anes­
tésicos locais se faz por difusão simples e a fração destes 
capaz de permear o tecido placentário é aquela que está 
dissolvida no plasma e não a que está unida a protei:1as 
plasmáticas. É discutido se os anestésicos locais poderia111 
ligar-se da mesma forma a proteínas plasmáticas maternas 
e fetais ou se isto ocorreria com menor intensidade com o 
sangue conceptual, relativamente ao da mãe. 

A tendência atual em anestesia obstétrica, no sentido 
da proteção fetal, é para o emprego da bupivacína. A razão 
para isto está baseada principalmente no favorá,·el gradien­
te de concentração matemo-fetal que ela induz e na possível 
maior facilidade de ligação a proteí,1as plas1náticas do lado 
matemo da placenta. Realmente• a bupivacaína produz con-
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centrações no sangue fetal geralmente não elevadas e sem­
pre mais baixas do que aquelas encontradas com outros 
anestésicos locais de uso corrente, o que a tornaria menos 
tóxica para o produto conceptual; entretanto, aventa-se a 
hipótese de que anestésicos locais com alta capacidade de 
ligação a proteínas plasmáticas fetais poderiam ser perigo­
sos para neonatos com hiperbilirrubinemia. 

A adição de adrenalina às soluções anestésicas reduz 
significativamente os níveis sanguíneos maternos do anes­
tésico local; alguns autores, entretanto- admitem que, na 
depe11dência do tipo e da técnica do bloqueio, aquela droga 
não é capaz de reduzir de maneira idêntica os níveis sa11guí­
nsos fetais na veia umbilical. Desta forma, tal conduta sem 
dí1•1ida aumenta a segurança do método anestésico para a 
mãe mas nem sempre o faz de modo semelhante para o 
feto e para o recém-nascido, inclusive por outras implicações 
que apresenta. 

Transpondo a barreira placentária- o anestésico local 
concentra-se• como outras drogas, mais no cérebro, no mio­
cárdio e no fígado do feto; neste último órgão, em virtude 
da circulação fetal, as concentrações podem atingir níveis 
elevados. Como seria de se esperar- os níveis sanguíneos nas 
artérias umbilicais são sempre mais baixos que os da veia 
u1nbilical. 

Barbitúricos - Atravessam a barreira placentária ra­
pidamente, quando administrados por via venosa. Acredita­
se que isto ocorra porque estas drogas são ácidos fracos 
lipossolúveis e se apresentam sob forma não dissociada, den­
tro da faixa normal de pH. Comportam-se assim todos os 
barbitúricos e tiobarbituratos; desta forma, poderíamos aqui 
incluir o pentatal sódico, o secobarbital, o pentobarbital, o 
fenobarbital etc. As concentracões materna e fetal destas , 

drogas entram em equilíbrio em pot1cos minutos; em deter­
minados casos, elas podem ser mantidas elevadas por várias 
horas. 

Há muitos anos, estabeleceu-se a idéia errônea de que 
o psntotal sódico poderia ser administrado à mãe, sem pre­
ju' zos para o produto conceptual, desde que este fosse reti­
rado do ambiente uterino antes de decorrido determinado 
p1·azo. Sabe-se- hoje, que essa droga atravessa a barreira pla­
centária quase im~diata1nente, estabelecendo-se o equilíbrio 
entre suas concenttações nos sangues materno e fetal em 
ce1·ca de três minutos; a partir deste equilíbrio- elas tendem 
a declinar. Naturalmente, este conceito é válido quando 
doses únicas de tiobarbiturato são administradas. O tiamilal 
sódico e o metahexital sódico comportam-se, em relação ao 
pentatal sódico- de maneira semelhante. 
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Penetrando na circulação fetal, o tiobarbiturato concen­
tra-se em maior quantidade nas vísceras e no tecido mus­
cular; sendo a droga administrada intermitentemente, ha­
veria maior transferência placentária e acúmulo no feto, em 
virtude do estabelecimento de maiores gradientes de concen­
tração materno-fetais. Quando o tiobarbiturato é adminis­
trado em dose única, seu nível plasmático materno baixa de 
90% em apenas 1 minuto. Por outro lado, a fase sistólica da 
contração uterina tem ação bloqueadora em relação à trans­
ferência de drogas da mãe para o concepto. Assim, julga-se 
recomendável que a introdução do tiobarbiturato no orga­
nismo materno seja feita, preferentemente, em injeção única 
e no início de uma metrossístole. Não devemos esquecer que 
a asfixia, presente por ocasião do nascimento em maior ou 
menor grau, potencializa a depressão causada pela droga 
anestésica, seja por ação direta ou indireta, através do au­
mento da permeabilidade cerebral. Desta forma, à asfixia 
deve ser imputada, muitas vezes, a maior responsabilidade 
pelo estado de depressão de um recém-nascido. Sabe-se que 
a hiperoxia não tem efeito evidente na per,neabilidade cere­
bral a drogas anestésicas. 

Anestésicos inalatórios - Todos eles transpõem a pla­
centa com facilidade e tanto a incidência como a intensi­
dade da depressão que exercem sobre o recém-nascido estão 
diretamente relacionadas à profundidade e à duração da 
anestesia. 

O etileno e o clorofórmio, hoje fora de uso, transpõem 
rapidamente a barreira placentária. O óxido nitroso o faz 
facilmente em virtude de seu baixo peso molecular; o gra­
diente de concentração materno/fetal que se estabelece de­
ve-se provavelmente, à constrição de vasos do cordão umbili­
cal que ocorre durante sua administração. O éter etílico e o 
ciclopropano- administrados à mãe, em pouco tempo podem 
ser encontrados no organismo conceptual; o equilíbrio entre 
as concentrações materna e fetal é conseguido em prazo 
curto para o primeiro anestésico mas, aparentemente, quanto 
ao segundo, tal equilíbrio não é alcançado na prática clínica. 
O tricloroetileno aparece na circulação fetal quase imedia­
tamente após o início de sua administração à mãe e as con­
centrações materna e fetal igualam-se em poucos minutos; 
na verdade, a concentração da droga no sangue conceptual 
pode superar a do sangue matemo, desde que aquele tem 
maior capacidade para absorver o tricloroetileno do que este, 
em virtude de possuir maior massa total de células verme­
lhas por unidade de volume de que o anestésico, concentra-se 
mais na camada lipoídica da membrana celular. Enfluorano, 
metoxifluorano e halotano também passam para o organis-
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mo fetal com facilidade; em relação aos dois últimos •até 
agora melhor estudados, sabe-se que o equilíbrio materno/ 
fetal só se estabelece após administração prolongada à mãe. 

Relaxantes musculares - Praticamente não atravessam 
a barreira placentária. Os despolarizantes só o fazem quan­
do doses extremamente elevadas são administradas à mãe; 
nestas condições, gradientes de concentração suficientemen­
te altos para permitir a transferência placentária podem ser 
produzidos• tanto pela succinilcolina como pelo decametônio. 
Desde que a destruição hidrolítica da droga pela placenta 
não é fator de importância, parece que a baixa solubilidade 
nas gorduras e o grau de ionização são os responsáveis pela 
impermeabilidade placentária a essas drogas. Nas doses ha­
bitualmente usadas em anestesiologia, apenas quantidades 
pequenas de relaxantes musculares não despolarizantes po­
dem ser encontrados no recém-nascido; isto vale para d-tubo­
curarina, dialil-nor-toxiferina• pancurônio e galamina. Este 
último relaxante muscular parece atravessar com maior 
facilidade a barreira placentária embora, da mesma forma, 
em quantidade muito pequena e incapaz de produzir efeitos 
bloaueadores neuromusculares na crianca. Em virtude da - , 
maior sensibilidade do recém-nascido aos relaxantes muscu-
lares não despolarizantes, parece que a succinilcolina deva 
ser· a droga de escolha em anestesia obstétrica. 

Outras drogas - Narcóticos, como morfina, metadona, 
dextromoramida, fentanil e outros, atravessam facilmente c1 

barreira placentária. Além do tipo de narcótico também a 
via e o momento de administração são de grande importân­
cia no que diz respeito aos efeitos depressores que possam 
ter sobre o organismo fetal; sabe-se, atualmente, que o efeito 
narcótico máximo sobre o feto ocorre entre a segunda e a 
terceira hora após sua administração intramuscular à mãe 
e que crianças nascidas antes da primeira e depois da quinta 
hora sofrem, em menor grau, a ação deDressora dessas dro­
gas; não é ainda bem conhecida a razão disso mas parece 
que, principalmente, redistribuição e ligação a proteínas 
interferem no problema. Embo1·a não haja ainda estudos 
conclusivos• admite-se que os antagonistas dos narcóticos, 
como nalorfina e levalorfan, atravessam a placenta de ma­
neira semelhante aos narcóticos. 

Tranquilizantes, como promazina, prometazina e cloro­
promazina, não fazem excepção à reg1·a. Em relação a esta 
última droga, pouco ainda se sabe mas conhece-se que a 
prometazina tem suas concentrações materna e fetal igua­
ladas em um quarto de hora, podendo permanecer no sangue 
fetal por várias horas. Outros fármacos• l1ipnóticos e sedati­
vos como hidrato de cloral, paraldeido, álcool etílico e sul-
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fato de magnésio, também atingem rapidamente o organis­
mo conceptual após passarem com facilidade a barreira pla­
centária, 

A ketamina e seus metabolitos podem ser dosados no 
sangue fetal logo após sua administração à mãe; a dose for­
necida tem grande importância na passagem placentária da 
droga e o equilíbrio materno/fetal pode ocorrer em prazo 
curto. 

A propanidida alcança o produto conceptual mas os ní­
veis materno/fetais são ainda muito baixos após alguns mi­
nutos, provavelmente pela hidrólise da droga; como a coli­
nesterase plasmática está presente na placenta, em grande 
quantidade, é possível que isto contribua para reduzir os ní­
veis sanguíneos fetais de propanidida. 

O diazepam, uma vez administrado à mãe, rapidamente 
atinge o organismo conceptual; foi encontrado que os níveis 
sanguíneos fetais desta podem ser dobrados em relação aos 
da mãe e que sua degradação pelo feto é muito lenta. 

O althesin também é capaz de atingir rapidamente o 
organismo fetal mas nada existe ainda de definitivo a res­
peito de seu comportamento frente à barreira placentária. 

Drogas coadjuvantes da anestesia, como atropina e es­
copolamina, vasopressores e vasoconstritores, não fazem ex­
cepção à regra; também transpõem a placenta e atingem o 
organismo fetal. Apesar de terem efeitos deletérios bem co­
nhecidos sobre a circulação uterina, realmente pouco se sabe 
de concreto sobre a transferência placentária de drogas vaso­
constritoras e vasopressoras; embora adrenalina e noradre­
nalina possam ser destruídas ao nível placentário pela mo­
noaminoxidase, sabe-se que tais drogas são capazes de passar 
da mãe para o organismo fetal. 

SUMMARY 

PLACENTAL TR_t\.NSFER OF _.\.NESTHETIC DRUGS 

Drugs are transfered passivcly by the placenta according to the Ia,v of 
mcmbrane diffusin of Fick. There n1ay be also active transport. The phy.9ico­
chcmica1 characteristics of anesthetic drugs are studied as they affect me1nbrane 
transfer as well as the properties of the placenta! barrier, influcnce of circulation, 
maternal and fetal redistribuition and metabolism. 

Special aspects of placenta! transfer a.s that of local anesthetic drugs, barbi­
turates and other intravcnous as ,vell as inhalation and volatile agent.<;; are 
reviewed. 
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