ARTIGO DE REVISAQ

Fisiologia e farmacologia da placenta:
efeitos da anestesia sobre o utero,
placenta e feto

Placental physiology and pharmacology: effects of
anesthesiaon the uterus, placenta and fetus

Leandro Fellet Miranda Chaves', Itagyba Martins Miranda Chaves?, Hellen Bedin Bonin?, Tassia Veloso Gomes"

RESUMO

Justificativa e objetivos: o objetivo desta revisdao é proporcionar ao leitor informagoes
Uteis para a conducao adequada da anestesia obstétrica. Contetido: inicialmente,
discorre-se sobre a fisiologia e as funcdes da placenta e os principais determinantes

do fluxo utero-placentario. Os mecanismos de passagem transplacentaria de farmacos
sao elucidados com destaque para a difusao simples, que se fundamenta na lei de Fick.
A correlacgao de técnicas e drogas anestésicas com a seguran¢a materna, circulagao
Utero-placentéria e o bem-estar fetal € pormenorizada nos seguimentos da anestesia re-
gional, relacionada ao uso de anestésicos locais e opioides e da anestesia geral, com o
uso de anestésicos venosos, inalatérios e bloqueadores neuromusculares. Conclusao:
0 progresso e novos conhecimentos sobre as técnicas anestésicas em obstetricia sao de
suma importancia para a seguranca materno-fetal.

Palavras-chave: Placenta; Troca Materno-Fetal; Feto; Anestesia Geral; Anestesia Por
Condugao; Anestesia Obstétrica.

ABSTRACT

Background and objectives: The objective of this review is to provide the reader with
useful information for the proper conduct of obstetric anesthesia. Contents: Initially,

the authors discuss about the physiology and functions of the placenta and the major
determinants of utero-placental flow. The mechanisms of transplacental transfer of drugs
are elucidated with emphasis on simple diffusion, which is based in the Fick’s law. The
correlation of anesthetic drugs and techniques with maternal safety, uteroplacental
circulation and fetal well-being is detailed in regional anesthesia, related to the use of
local anesthetics and opioids, and in general anesthesia, related to the use of inhaled and
intravenous anesthetics, and also neuromuscular blockers. Conclusion: Progress and
new knowledge about anesthetic techniques in obstetrics are important to provide a good
level of security to the mother and fetus.

Key words: Placenta; Maternal-Fetal Exchange; Fetus; Anesthesia, General; Anesthesia,
Conduction; Anesthesia, Obstetrical.

CONSIDERACOES ANATOMOFUNCIONAIS

A placenta humana é um 6rgao hemocorial, ou seja, os globulos vermelhos
entram em contato direto com o trofoblasto fetal. E responsavel pela transferén-
cia de gases para o feto, papel desempenhado pelos pulmoes ao nascimento.
Atua também de maneira semelhante aos rins, realizando a excre¢ao, o balango
hidrico e a manutencao fisiol6gica do pH fetal. Tem fun¢ao endécrina, secretan-
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do os hormonios proteicos como a gonadotrofina

corionica (hCG) e esteroides como a progestero-

na, estradiol, estrona e estriol.!

O fluxo sanguineo uterino origina-se das arté-
rias uterinas, com mais ou menos contribuicao das
artérias ovarianas.! Os principais fatores que regu-
lam o fluxo sanguineo sao:
= pressao de perfusado: é o principal determi-

nante do fluxo sanguineo uterino. Nao se obser-

va no utero, ao contrario de outras circulagoes

(cerebral, coronariana), o fenomeno da autorre-

gulacao nem a hiperemia reativa pos-isquémi-

ca. O fluxo sanguineo utero-placentario varia
linearmente de acordo com a pressao arterial
materna. Assim, no terceiro trimestre, uma que-
da de pressao arterial média de 90 mmHg para

60 mmHg diminuird o fluxo uterino em aproxi-

madamente 33%;

m resisténcia vascular intrinseca: um estimulo
enddgeno (simpatico) ou exdgeno (drogas) que
aumenta a resisténcia vascular uterina, sem al-
terar a pressao arterial sistémica, ocasionara
diminuicao do fluxo sanguineo uterino e das
trocas materno-fetais. Como regra geral, os es-
timulos que causam vasoconstricao periférica
também causam vasoconstricao uterina, po-
rém predomina a resposta vascular uterina;

= resisténcia vascular extrinseca: é representa-
da pelas contracoes uterinas, que comprimem
0s vasos que suprem a musculatura uterina.
Em resposta a compressao vascular extrinse-
ca, ocorre diminuicao de perfusao uterina e
da circulacao utero-placentaria. Nao ha divida
em afirmar-se que as alteracoes na pressao de
perfusdao sao os principais determinantes do
fluxo placentario durante as contragoes uteri-
nas, com evidentes reflexos no bem-estar do
concepto. A hipoperfusao e asfixia fetal aconte-
cerao sempre que houver hipotensao sistémica
materna, elevacao da resisténcia vascular uteri-
na ou elevacao da tensdo miometrial.2

TRANSFERENCIA TRANSPLACENTARIA DE
DROGAS

Respeitados os principios farmacocinéticos, o
que circula pela mae passa para o feto.? As trocas
materno-fetais se fazem entre as vilosidades pla-
centarias (feto) e os espacos intervilosos (mae). A
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passagem de drogas através da membrana placen-
taria se faz pelos seguintes mecanismos:

Difusao simples

Processo mais comum, passivo, que depende
apenas de um gradiente de concentracao e que
nao envolve gasto de energia nem a presenca de
carreadores. Por esse processo, atravessam a pla-
centa o O,, CO,, sodio, cloreto, acidos graxos e a
maioria das moléculas com peso molecular abai-
xo de 600 daltons. A passagem transplacentaria
por difusao simples obedece a lei de Fick, repre-
sentada pela seguinte férmula:*®

Q/t=K A (Cm - Cf) / D, onde:

Q/t = velocidade de difusao

K = constante de difusao, que é diretamente
proporcional a lipossolubilidade da substancia e
inversamente proporcional a ligacao proteica, a
ionizagao e ao peso molecular da mesma.

A = area de superficie da membrana: propor-
cional a transferéncia transplacentaria. Nos casos
de abruptio placentae (reducgao aguda), no infarto
placentario, na hipertensao (formacao de fibrose)
e nos casos de infeccao intrauterina, a area encon-
tra-se reduzida. No diabetes mellitus, a placenta
estd aumentada, o que pode ser causa do maior
desenvolvimento do feto, por aumentar a transfe-
réncia de nutrientes.

Cm = Concentragcao materna: além da dose ad-
ministrada, todos os fatores que aceleram a absor-
cao das drogas ou que reduzem seu metabolismo
ou excrecao vao contribuir para que a concentra-
cao materna seja elevada e, consequentemente, o
gradiente materno-fetal se eleve.

Cf = Concentracao fetal: o fato de que parte do
sangue que retorna pela veia umbilical passa pelo
ducto venoso sem passar pelo figado reduz, mas nao
elimina a possibilidade de metabolismo de primei-
ra passagem, aumentando a biodisponibilidade de
drogas. Além disso, o figado fetal imaturo tem ainda
capacidade limitada de depuragao. Esses dois fato-
res sao importantes por facilitarem a elevacao da
concentra¢ao sanguinea das drogas no feto e, con-
sequentemente, interferir no estabelecimento de um
gradiente materno-fetal. Outros fatores, como as alte-
racoes de pH, podem também influir nesse processo.
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D = Espessura da membrana: a membrana
placentaria é formada por camadas celulares e
tecido conjuntivo, o que a torna espessa. Essa
espessura tende a ir se reduzindo com o tempo,
sendo em torno de 25 u no inicio da gestagcao
e 2 a 6 u (média de 3,7 u) na época do nasci-
mento. A passagem de drogas fica progressiva-
mente mais facil 2 medida que a gravidez progri-
de, facilitando o atendimento das necessidades
crescentes de um organismo em intenso desen-
volvimento. Entretanto, a partir da 36* semana,
comeca a haver diminui¢ao da permeabilidade,
indicando o inicio de um processo de envelhe-
cimento do o6rgao.

Difusao facilitada

Nesse processo nao ocorre dispéndio de ener-
gia, entretanto, necessita de um carreador, que tor-
na a passagem mais eficiente. Esse é o mecanismo
pelo qual moléculas de glicose ou de acido latico
atravessam a placenta.

Transporte ativo

O transporte ativo através da membrana cons-
titui um mecanismo menos frequente, porém
responsavel pela passagem transplacentaria de
substancias como calcio e ferro, aminoacidos e
vitaminas A e C.>® Esse tipo de transporte envol-
ve gasto de energia e independe de gradiente de
concentragao.

EXI,’OSIQAO INTRAUTERINA A AGENTES
QUIMICOS

A FDA (Food and Drug Administration) propos
uma classificagao para as drogas utilizadas e exis-
tentes no mercado, relacionada ao risco de pro-
duzir alteracoes no desenvolvimento embriofetal.
Embora tenha sido proposto seu abandono, ela
ainda continua sendo fonte de informacao extre-
mamente 1til para uso clinico.>®
= categoria A - Estudos controlados mostram

nao haver risco. Estudos adequados, bem con-

trolados, em mulheres gravidas nao mostraram
risco para o feto;

= categoria B - Sem evidéncia de risco huma-
no. Estudos em animais nao indicam riscos,
mas nao existem estudos em humanos ou es-
tudos animais evidenciaram riscos que nao
foram confirmados em estudos humanos bem
controlados;

m categoria C - O risco nao pode ser afastado.
Faltam estudos em humanos e os estudos em
animais ou sao positivos ou igualmente faltam.
Entretanto, os beneficios potenciais podem jus-
tificar o possivel risco;

m categoria D - Evidéncia positiva de risco.
Dados de investigagao preliminar ou pos-co-
mercializacao demonstraram risco para o feto.
Entretanto, os beneficios potenciais podem ser
mais significativos que o risco potencial;

m categoria X - Contraindicada na gravidez.
Estudos em animais ou humanos, investigacao
preliminar ou pés-comercializagao caracteri-
zam risco fetal que claramente se sobrepoe a
qualquer possivel beneficio para a paciente.’

Na Tabela 1, sao relacionadas, utilizando essa
classificagao, as drogas mais frequentemente utili-
zadas durante a anestesia.

EFEITOS DA ANESTESIA SOBRE 0 UTERO,
PLACENTAEFETO

Quando se analisam os possiveis problemas que
podem advir da anestesia obstétrica, uma das preocu-
pacgoes € o nao-comprometimento da contratilidade
uterina, pois o prolongamento do trabalho de parto
pode resultar risco para o feto.? Além disso, as drogas
utilizadas nao devem induzir depressao no feto.

Anesteésicos locais

A maioria das drogas utilizadas em anestesia
atravessa facilmente a placenta através de difusao
simples, porém, deve-se relembrar que, nesse pro-
cesso, o equilibrio entre os compartimentos mater-
no e fetal faz-se apenas pela fracao lipossolivel,
livre (nao-ionizada). Os anestésicos locais sao ba-
ses fracas, com relativo baixo grau de ionizacao e
consideravel lipossolubilidade.? No caso dos ami-
noamidas, os valores de pKa (7.6 a 8,1) sao sufi-
cientemente préximos do pH fisioldgico, de forma
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que alteracoes bioquimicas materno-fetais podem
alterar significantemente a proporcao entre fra-
coes ionizadas e nao-ionizadas dos mesmos.

A absorcao de anestésicos locais do espaco peri-
dural ou mesmo a injecao intravascular inadvertida
leva a sua passagem transplacentaria por difusao
simples para o plasma e tecidos fetais onde, em situ-
acoes de acidose (hipoéxia fetal), ocorre a ionizagao
da fracao livre do anestésico, que tera dificuldade
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de atravessar a barreira placentaria de volta ao plas-
ma materno, com tendéncia a acimulo e toxicidade
para o concepto (ion trapping).® A diminuicao de
pH fetal leva ao aumento absoluto de cerca de 30%
da quantidade de moléculas do anestésico local no
feto.® Estudos demonstraram que a bupivacaina é
mais segura que a lidocaina nessas situagoes, ja que
a transferéncia de drogas com alto grau de ligacao
proteica materna como a bupivacaina é limitada.

Tabela 1 - Classificacdo de Drogas Utilizadas em Anestesia Segundo seu Risco Teratogénico™:

Grupo Farmacolégico
AINES

Analgésicos (ambos
os tipos e seus an-
tagonistas)

Anestésicos Gerais

Anestésicos Locais

Antibiéticos e Anti-
parasitario

Anticolinérgico
Antieméticos

Benzodiazepi-nicos

Beta-Bloqueadores

Broncodilata-dores
Adrenér-gicos

Drogas
Cardiovasculares

Hemostaticos

Hormonios

Agentes Diversos

Categoria B

Cetoprofeno, diclof-
enaco, naproxeno

Naloxona

Enflurano, sevoflu-
rano, desflurano,
metohexital, propofol

Etidocaina, lidocaina,
prilocaina, ropivacaina

Metronidazol, penici-
linas, cefalosporinas

Ipatrépio

Metoclopramida,
ondansetron

Acebutol, pindolol,
sotalol

Terbutalina

Ac. tranexamico

Categoria C

Ac. mefenamico,
fenilbutazona

Aspirina e salicilatos, opidides
(codeina, fentanil e similares,
morfina, naltrexona)

Halotano, isoflurano, éxido
nitroso, cetamina, etomidato,
tiopental

Bupivacaina, cloroprocaina,
propacaina, tetracaina

Gentamicina

Demais componentes do
grupo

Bisoprolol, esmolol, labetalol,
metoprolol, nadolol, propran-
olol, timolol

Efedrina, epinefrina, nor-
epinefrina, isoproterenol,
salbutamol

Adenosina, bloqueadores

do canal de célcio, IECA (1°
trimestre), nitroprussiato de
sédio, quinidina

Protamina, fator VIII humano

Corticosteroides vasopres-
sina

Albumina humana,
blogueadores neuromusculres,
KCI, droperidol, furosemida,
dopamina, fenilefrina, meta-
raminol, nafazolina, xantinas

Categoria D Categoria X
Barbituricos (exceto
tiopental e metohexi-
tal)
Aminoglicosi-deos
(exceto gentamicina),
tetraciclinas
Alprazolam, loraz- Temazepam,
epam, midazolam triazolam
Atenolol
Amiodarona, IECA (2° Nitrito de
e 3°trimestres) amilo
Estrogenos

conjugados e
esterificados,
ocitocina

Ergotamina
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Trabalhos realizados com bloqueio perineal
com dose de 80 mg de lidocaina descreveram
concentracao maxima (Cmax) de 0,64 pg/mlL,
com concentra¢cao materna e fetal no momento
do parto de 0,54 e 0,42 ug/mL, respectivamente, e
relacao feto/materna de 0,73. Utilizando 0,80 mg/
kg por via perineal, observaram concentragoes
plasmaticas materna e fetal no momento do parto
de 0,14 e 0,06 ug/mL, respectivamente, com rela-
cao feto/materna de 0,45.1

Na administracao de lidocaina pela via peridu-
ral, utilizando dose média de 420 mg de lidocaina
2% para realizagcao de parto cesareo, Cavalli et al.
(2006) evidenciaram Cmax de 6,4 ug/mL e a rela-
cao feto/materna no momento do parto de 0,44.
Utilizando 400 mg da lidocaina 2% em anestesia
peridural de gestantes com ou sem pré-eclamp-
sia, encontraram Cmax de 2,8 ug/mL no grupo-
controle e relacao feto/materna de 0,73. Portanto,
demonstram que, em doses habituais, a lidocaina
apresenta taxa de transferéncia placentaria em tor-
no de 50%. A lidocaina, na dose de 400 mg adminis-
trada por via perineal para bloqueio locorregional
em pacientes submetidas a parto via vaginal, apre-
sentou tempo para a concentracao (Tmax) na cir-
culagdo sanguinea materna de 15 min com Cmax
de 3,22 ug/mL. O tempo de laténcia entre a admi-
nistracao da droga por via perineal e a ocorréncia
do parto foi de 11 minutos, com concentragao ma-
terna e fetal de 2,7 e 1,3 ug/mL, respectivamente,
enfatizando taxa de transferéncia placentaria em
torno de 46% no momento do nascimento.!

Na literatura sao descritas concentracoes plas-
maticas toxicas da lidocaina em torno de 5 a 6 ug/
mL para individuos adultos, que podem apresentar
crises convulsivas, bradicardia e hipotensao quan-
do a droga atinge os niveis toxicos.”? Em relagao
ao feto, nao se conhece o nivel com potencial de
toxicidade, porém sao descritas bradicardia fetal,
dificuldade para adaptacao a vida extrauterina e
crise convulsiva nas primeiras 24 horas de vida nos
casos em que a mae apresenta niveis elevados da
concentracao plasmatica. Os dados apresentados
sobre nivel plasméatico materno que atinge 3 a 4
ug/mL e a transferéncia placentaria da lidocaina
na gestante em torno de 50% alertam para os cui-
dados necessarios com o uso da lidocaina, mesmo
por diferentes vias de administragdo.!?

A bupivacaina € provavelmente a droga anes-
tésica mais utilizada para anestesia peridural em

obstetricia. Por outro lado, a margem de seguranca
da mistura racémica é menor do que a de outros
agentes. Em relacao a estereoisomeria da bupiva-
caina na transferéncia transplacentaria e, adicio-
nalmente, aos efeitos dessa passagem sobre o feto,
estudos realizados em ovelhas gestantes revelaram
a passagem dos enantiomeros R(#) e S(-) através da
placenta. As razoes de concentragoes plasmaticas
da bupivacaina, com administragao de 75 mg via
peridural para cesariana em humanos, salienta-
ram relagao entre o sangue do cordao umbilical e
o sangue materno de 0,33 versus 0,31 ug/mL para
os enantiomeros R(+) e S(-) da bupivacaina, sem
diferenca estatisticamente significativa.! Estudo
comparando a transferéncia placentaria de bupi-
cavacaina racémica com ropivacaina realgcou que
ambas atravessam a barreira com taxas semelhan-
tes, apesar das diferencas em relacao a lipossolu-
bilidade e estereoisomeria.

Concentragcoes plasmaticas progressivamente
elevadas sao encontradas ap6s injecoes peridurais
repetidas de anestésicos locais, especialmente os
do tipo aminoamidas, que apresentam meia-vida
de eliminag¢ao prolongada.® O aminoéster 2-cloro-
procaina é rapidamente metabolizado pela pseu-
docolinesterase plasmatica, de modo que, apds
injecao peridural, a meia-vida de eliminacao plas-
matica materna é de aproximadamente trés minu-
tos. Em casos de reinjecoes, a 2-cloroprocaina €
detectavel no plasma por apenas cinco a 10 minu-
tos e nao existe evidencia de acimulo desse farma-
co. Além da seguranga materna, praticamente s6
aparece no sangue fetal o metabdlito inativo acido
cloroaminobenzoico da 2-cloroprocaina, uma am-
pla vantagem em relacao aos aminoamidas, que
téem seu metabolismo diminuido pela imaturidade
hepatica do concepto."

A administracao subaracnoidea de anestésicos
locais resulta em concentragoes plasmaticas bai-
xas devido a pequenas doses e a relativa pouca
vascularizacao da area. Entretanto, a raquianeste-
sia ainda pode levar a concentracoes significantes
de drogas no sangue venoso umbilical fetal.

Opioides espinhais
Os opioides lipofilicos melhoram a qualidade
do bloqueio sensitivo ao serem associados aos

anestésicos locais durante analgesia e anestesia
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de parto. O fentanil e o sufentanil tém sido os mais
comumente utilizados na pratica obstétrica. O
mecanismo de a¢ao dos opioides, administrados
por via peridural, é espinhal e supraespinhal, este
por absorcao sistémica. Apresentam curto tempo
para pico de agao, rapido término dos efeitos apos
dose tnica e manutencao da estabilidade cardio-
vascular. Entretanto, quando utilizados em altas
doses ou com infusao continua, essas drogas tém
efeitos mais duradouros. Altas doses maternas de
fentanil e sufentanil estao associadas a bradicar-
dia, diminui¢ao do tonus e até mesmo depressao
respiratoria fetal.!'®

Na literatura, ha relatos de caso de depressao
respiratoria fetal com doses repetidas em analge-
sia peridural para trabalho de parto, porém nao se
conhece bem o nivel de toxicidade para o feto. O
fentanil passa rapidamente do espacgo peridural,
area de rica vascularizacao, para a corrente san-
guinea e apresenta curto intervalo de tempo para
equilibrio entre esses setores. Este fato é eviden-
ciado pela deteccao do farmaco no plasma ja na
primeira coleta sanguinea (1 minuto) de gestantes
submetidas a parto cesareo com anestesia peri-
dural utilizando fentanil na dose Gnica de 100 ug.
Em relacao a transferéncia placentaria do fentanil,
foi encontrada relagcao feto/materna de 0,892, com
niveis de concentracao plasmatica fetal e materna
no momento do parto de 0,245 e 0,310 ng/mL, res-
pectivamente. Neste estudo nao foram observadas
complicacoes perinatais secundarias ao uso do
fentanil por via peridural em dose tinica de 100 pg.
Os dados apresentados para uso do fentanil em
dose unica por via peridural para cesariana aler-
tam para cuidados com o uso de doses repetidas
na analgesia peridural continua durante o trabalho
de parto, devido a alta taxa de transferéncia pla-
centaria desse farmaco e a possibilidade de doses
cumulativas para o feto."

Em ensaio clinico comparando técnica raqui-
peridural combinadas com a meperidina venosa
para analgesia de parto, foi observada bradicardia
fetal profunda em algumas pacientes que recebe-
ram sufentanil intratecal em uma hora apés a in-
jecao. Apesar destas e outras descri¢coes de bradi-
cardia fetal ap6s uso de opioide lipofilico tanto por
via subaracnoidea quanto peridural para analgesia
de parto, acredita-se que o principal fator envolvi-
do seja a queda stbita dos niveis de catecolami-
nas, que sao tocoliticas, causando aumento da
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intensidade das contracoes e diminuindo o aporte
sanguineo ao feto.?

Modernamente, o uso de opioides hidrofilicos
espinhais como a morfina em obstetricia visa a
analgesia pos-operatoria em cesarianas, com pou-
co espaco na analgesia de parto devido ao seu
risco-beneficio. Por causa de seu carater hidrosso-
ltvel e uso de pequenas doses, é pouco absorvida
pela circulacao sistémica e é praticamente destitu-
ida de efeitos diretos no feto.

Anestésicos inalatorios

O halotano, enflurano, isoflurano e sevoflu-
rano sao potentes e equivalentes depressores
miometriais, existindo direta relacao entre a sua
concentragao e o grau de depressao uterina, com
risco de hipotonia uterina quando usados em
concentracoes superiores a 0,5 a 1 CAM. Estudos
em animais de laboratdrio (ratos) mostram que a
acao depressiva da musculatura lisa seria devida
a alteracao das concentracoes intracelulares do
AMP-ciclico nao mediada pelos receptores beta,
ja& que nao é antagonizada pelos agentes bloquea-
dores beta-adrenérgicos. Ocorre também diminui-
cao da resposta a ocitocina, podendo resultar em
atonia uterina.?

O o6xido nitroso nao interfere diretamente no
fluxo ttero-placentario, porém, na anestesia com
oxido nitroso em associagao ao oxigénio a 50-70%
e na auséncia de halogenados, diminui o fluxo
utero-placentario devido aos niveis elevados de
noradrenalina que ocorrem. Além disso, se o Oxi-
do nitroso estd sendo usado, ha tempo para seu
acimulo no recém-nascido, podendo provocar hi-
poxia por difusao.?

Anestésicos venosos

Os agentes venosos nao parecem afetar dire-
tamente a contratilidade miometrial.'® O mais pro-
vavel é que a reducao no débito cardiaco, como
resultado dos efeitos gerais das drogas, leve a
reducao no fluxo uterino, com consequente hi-
poperfusao placentéaria e inibicao temporaria das
contragoes uterinas.

Os opioides tém amplo emprego em obstetricia,
principalmente por via intramuscular e peridural,
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para alivio da dor no trabalho de parto. Entretanto,
pela possibilidade de promover depressao respira-
toria materno-fetal, devem ser usados com cautela.
Estudos em ovelhas informaram que o fentanil, al-
fentanil e sufentanil venosos rapidamente cruzam
a placenta e podem ser detectados no sangue fetal
em aproximadamente um minuto.” Ficou demons-
trado que doses venosas de 1 ug/kg de fentanil em
pacientes submetidas a cesariana nao causam alte-
racoes nos indices de Apgar, na gasometria arterial
ou na avaliacao neurocomportamental dos recém-
nascidos, quando comparados com outro grupo
em que nao foi utilizado o fentanil.”®

Estudo realizado com 15 gestantes higidas sub-
metidas a anestesia geral para cesariana com 10
ug/kg de fentanil resultou em um (6,25%) neona-
to com indice de Apgar 8 no quinto minuto, um
(6,25%) com indice 9 e os demais com indice 10
(87,5%), além de baixas concentragoes fetais do
opioide.”” A extracdo hepética na primeira passa-
gem e a diluicao que o fentanil sofre na circulacao
fetal, apo6s ter ultrapassado a placenta, poderiam
explicar a baixa concentragao na artéria umbili-
cal e a nao-ocorrencia de depressao respiratoria
nos recém-nascidos.”” Porém, relatos de casos de
anestesia geral para cesariana demonstraram de-
pressao respiratoria fetal com fentanil em doses
menores que as utilizadas na citagao anterior.

O remifentanil venoso pode ser utilizado para
analgesia de parto e anestesia geral para cesariana.
Na gestante, a depuragao plasmatica € o dobro do
adulto normal.’® Apesar dessa aparente seguranca,
ainda nao se conhece sua agao sobre a contratili-
dade e o fluxo sanguineo uterino.” Varias técnicas
de analgesia com remifentanil tém sido descritas
na literatura, com muito sucesso. Pode-se utilizar
a analgesia controlada pelo paciente (PCA) com
uma pequena infusao continua basal (0,05 ug/kg/
min) associada a bolus de resgate (25mcg), quan-
do solicitado pelo paciente, ou apenas a técnica
de PCA com bolus intermitentes (0,2 a 0,5 pg/kg
em intervalos de um a cinco minutos). Comparado
com a meperidina venosa, o PCA de remifentanil
apresentou baixos escores de dor, mais satisfacao
materna e menores incidéncias de hipoxemia ma-
terna e altera¢oes na frequéncia cardiaca fetal !

Em pesquisa acerca de cesarianas sob aneste-
sia geral, o uso do remifentanil em bolus, associa-
do ou nao a infusao continua, causou depressao
respiratoria fetal prontamente revertida pela nalo-

xona. [sso mostra que, apesar da rapida depuracao
plasmatica, o remifentanil atravessa a barreira pla-
centaria e pode causar depressao respiratéria no
feto. Entretanto, no grupo do remifentanil somente
com bolus inicial, nao houve diferenca nos indices
de Apgar e de oxigenacao fetal em relagao ao gru-
po-controle (sem remifentanil).!%2°

Nao existem estudos até o momento que indi-
quem o uso do propofol com seguranca durante a
gestacao. Seu uso em cesariana € corroborado por
amplas investigacoes comparativas com o tiopen-
tal, nos quais nao foi observada diferenca em rela-
¢ao ao Apgar do recém-nascido no caso de injecao
de propofol na inducdo anestésica.? No que toca a
recuperac¢ao materna, esta foi mais rapida. O propo-
fol atravessa a barreira placentaria, mas as concen-
tracoes medidas no sangue do cordao umbilical sao
pequenas e nao parecem ter significado clinico.?? O
uso de propofol como agente de manutengao em
anestesia geral para cesariana proporciona desper-
tar materno e indices de comportamento neonatal
comparados aos obtidos com o isoflurano.?

O tiopental sédico nao afeta a contratilidade
uterina, mesmo em doses superiores a 500 mg,
mas tem sido observada reducao do fluxo san-
guineo uterino de aproximadamente 15% em ani-
mais de laboratério. Em humanos, foi detectada
reducao do fluxo interviloso usando a técnica do
Xe 133. Atravessa também a membrana placenta-
ria, apresentando pico de concentracao na veia
umbilical em menos de dois minutos e, na artéria
umbilical, trés a quatro minutos apds sua adminis-
tracao. Depois disso, sua concentragao na mae e
no feto comeca a diminuir.?** Boa parte do que
passa para o feto sofre metabolismo de primeira
passagem no figado, tendo sido encontradas altas
concentragoes de tiopental no figado fetal. O tio-
pental deprime o feto somente se usado em doses
acima de 4 mg/kg.

O etomidato parece provocar alteracoes acido-
béasicas fetais de menos intensidade do que as vis-
tas com o tiopental s6dico, o que provavelmente
esta associado a estabilidade hemodinamica, com
manutencao de fluxo sanguineo mais adequado a
manutencao da circulacao ttero-placentaria.??

A cetamina eleva o tonus basal e a atividade
miometrial proporcionalmente a dose injetada.
Doses acima de 2 mg/kg elevam-no em cerca de
40%, havendo, também, aumento do tonus pos-par-
to. Devido a elevacao dos niveis de catecolaminas
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plasmaticas, pode levar a vasoconstricao com re-
ducao do fluxo sanguineo uterino e hipodxia fetal.
Constitui boa opcgao para a inducao da anestesia,
especialmente nas pacientes hipovolémicas, nao
comprometendo o feto, desde que nao sejam utili-
zadas doses acima de 1,5 mg/kg.??

Quanto ao uso de benzodiazepinicos, o mida-
zolam, embora apresente meia-vida mais curta
que o tiopental e melhores resultados em relagao
a mae (mais estabilidade circulatéria, melhor
hipnose), produz mais depressao fetal, especial-
mente nas duas primeiras horas de vida. Entre-
tanto, testes neurocomportamentais em neona-
tos realizados algumas horas apds o nascimento
nao indicaram diferengas significativas quanto
ao uso do tiopental e midazolam.??® O diazepam,
quando utilizado, é encontrado em concentra-
¢oes mais altas no feto do que na mae, podendo
essa relacao chegar até o dobro. Isto se deve ao
fato de que a ligacao do diazepam as proteinas
se apresenta reduzida na gravida, fazendo com
que uma fracao maior de droga livre passe para
o concepto, podendo resultar em depressao res-
piratoria neonatal.! Além disso, devido a sua alta
taxa de ligacao com proteinas plasmaticas, ele
pode deslocar outras substancias, como as bilir-
rubinas de seu sitio de ligagao proteica no feto,
predispondo a ictericia neonatal. Seu uso nao é
indicado em obstetricia.

Bloqueadores neuromusculares

Os bloqueadores neuromusculares constituem,
entre as drogas utilizadas em anestesia, uma ex-
cecao importante em relacao a passagem trans-
placentaria, pois apresentam pesos moleculares
bastante altos e possuem, em sua estrutura, dois
grupamentos aminoquaternarios, o que significa
elevado grau de ionizacdo.?*!! Essas duas carac-
teristicas, importantes para impedir sua penetra-
¢ao no sistema nervoso central, fazem com que
a passagem transplacentaria dos bloqueadores
neuromusculares seja minima. Durante o primeiro
trimestre da gestacao, a concentracao das colines-
terases plasmaticas cai aproximadamente 25%,
permanecendo estavel até o termo, sendo causa
de aumento da atividade de farmacos cujo meta-
bolismo depende dessas enzimas com a succinil-
colina e o mivactrio.23!
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Anestesia regional versus anestesia geral

A opcao mais frequente de anestesia na pa-
ciente gravida, especialmente para a realizacao
do parto (seja ele vaginal ou cesariana), é a anes-
tesia regional. Nesta, os anestésicos locais atra-
vessam facilmente a placenta, porém, desde que
respeitadas as doses maximas recomendadas, sua
tolerancia é boa, tanto pela mae como pelo feto.
Considerando os anestésicos gerais, em condi¢oes
maternas e fetais normais, os resultados obtidos
sdo semelhantes aos da anestesia regional.?

Entretanto, se houver comprometimento fetal,
o beneficio do uso da anestesia regional pode ser
significativo. De maneira geral, os indices de Ap-
gar, apos anestesia geral, sao piores ao nascimento,
mas, na auséncia de hipoxia, hipotensao arterial,
compressao da aorta e/ou da veia cava e excessi-
va hiperventilacao, o equilibrio &cido-bésico nao é
alterado e o recém-nascido tem boa recuperacao.
Os indices neurocomportamentais podem ser afe-
tados, mas por curto periodo. Costuma-se valori-
zar muito o tempo decorrido entre a inducao da
anestesia geral e a retirada do feto. Se esse tempo
nao excede oito a 10 minutos, o recém-nascido
fica bem, porque ha pouco tempo para que fato-
res maternos induzam acidose fetal.2*'" Um fator,
entretanto, que parece mais importante é o tempo
decorrido entre a incisao uterina e a retirada do
feto, que nao deve ultrapassar a trés minutos, mes-
mo quando se trata de bloqueio.

CONCLUSAOQ

O bem-estar fetal é fruto da harmonia entre o
feto, a placenta e a circulacao Utero-placentaria.
Devido aos importantes progressos alcancados
nessa area de conhecimento em relacao ao uso de
farmacos e técnicas anestésicas durante o periodo
de gestacao, o anestesiologista dispoe de novas
drogas e novas informagoes que lhe permitem ofe-
recer bom nivel de seguranca ao binomio mae-feto.
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