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Transferéncia placentaria de drogas

Placental drug transfer

Ricardo de Carvalho Cavalli!, Claudia de Oliveira Baraldi?, Sérgio Pereira da Cunha®

Resumo

Gravidas podem depender do uso de medicagdes para minimizar os agravos da doenga preexistente. A gravidez, por si so,
pode causar situagdes que comprometem o bem-estar materno, como nauseas ¢ vomitos, as quais necessitam de tratamento.
O obstetra deve estar atento a transferéncia placentaria de drogas e a exposigdo do feto a agentes teratogénicos ou toxicos,
que podem comprometer o seu desenvolvimento ou mesmo sua vida futura.O transporte através da placenta envolve o
movimento de moléculas entre trés compartimentos: sangue materno, citoplasma do sinciciotrofoblasto e sangue fetal.
Esse movimento pode ocorrer pelos seguintes mecanismos: difusdo simples, difusdo facilitada, transporte ativo, bombas
classe P, V, F e grande familia ABC e endocitose. Com o uso de anticonvulsivantes a incidéncia de malformagdes maio-
res em recém-nascidos expostos ¢ de 4 a 6%, comparado com 2 a 4% na populagdo geral. A politerapia ¢ mais lesiva,
especialmente se o acido valprdico e a hidantoina fazem parte da associagdo. Para as pacientes epilépticas clinicamente
assintomaticas ha dois anos recomenda-se a suspensio da drogas em uso, porém se apresentam crises, torna-se prudente
consultar neurologista para discussdo da terapia anticonvulsivante com melhores beneficios e menores efeitos colaterais.
Os anestésicos locais e os opidides sdo largamente utilizados durante a resolucdo da gestacdo. A lidocaina utilizada como
anestésico por via perineal para episiotomia, na dose fixa de 400 mg, apresenta alta concentragdo plasmatica materna e
alta taxa de transferéncia placentaria no momento do nascimento, que vem alertar para o cuidado no uso de doses repeti-
das. A bupivacaina administrada por via epidural representa anestésico seguro, apresentando-se na forma racémica ¢ com
transferéncia placentaria em torno de 30%. A fentanila, anestésico opidide, utilizado por via epidural na resolugdo por
cesariana, na dose fixa de 0,10 mg, apresenta alta taxa de transferéncia placentaria, da ordem de 90%, o que vem alertar
para cautela no uso de doses repetidas em analgesia durante o trabalho de parto.

PALAVRA-CHAVES: Troca materno-fetal; Anormalidades induzidas por drogas; Gravidez, Anticonvulsivos/efeitos
adversos; Anestésicos/efeitos adversos

Abstract

Pregnant women may depend on the use of medications to minimize the problems caused by preexisting disease, and
pregnancy itself can cause situations that compromise the maternal well-being and that require treatment. The obstetrician
should be aware of the placental transfer of drugs and of fetal exposure to teratogenic or toxic agents that might compromise
the development of the fetus or even its future life. Transport through the placenta involves the movement of molecules
between three compartments: maternal blood, cytoplasm of the syncytiotrophoblast, and fetal blood. This movement can
occur through the following mechanisms: simple diffusion, facilitated diffusion, active transport, class P, V, F and large
ABC family pumps, and endocytosis. With the use of anticonvulsants the incidence of major malformations in exposed
newborns is 4 to 6%, compared to 2 to 4% in the general population. Multidrug treatment is more damaging, especially
when valproic acid and hydantoin are part of the combination. The recommendation for epileptic patients who have been
clinically asymptomatic for two years is to discontinue the drugs they are taking. However, if seizures occur it is advisable
to consult a neurologist to discuss anticonvulsant therapy with better benefits and less side effects.Local anesthetics and
opioids are extensively used during the resolution of pregnancy. Lidocaine applied by the perineal route for episiotomy at
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a fixed dose of 400 mg presents a high concentration in maternal plasma and a high rate of placental transfer at the time
of birth, with the need for caution regarding the use of repeated doses. Bupivacaine administered by the epidural route
is a safe anesthetic which is present in the racemic form and has a placental transfer of about 30%. Fentanyl, an opioid
anesthetic used by the epidural route in resolution of cesarean section at the fixed dose of 0.10 mg, presents high rates of
placental transfer of the order of 90%, requiring caution with the use of repeated doses for analgesia during labor.

KEYWORDS: Maternal-fetal exchange; Abnormalities, drug-induced; Pregnancy; Anticonvulsants/adverse effects;

Anesthetics/efeitos adversos

[ntroducao

Muitas pacientes com doencas cronicas, em
uso de medicacao, encontram-se em idade fértil e
acabam engravidando em vigéncia do uso de drogas.
Destas, algumas dependem do uso de medicacoes
para minimizar os agravos da doenca preexistente.
A gravidez, por si sO, pode causar situacoes que
comprometem o bem-estar materno, como nauseas
e vOomitos, as quais necessitam de tratamento.

Nesses casos, o obstetra se depara com um
conflito, pois possui dois pacientes diferentes:
mae e feto. Ao mesmo tempo em que prima pelo
bem-estar materno, deve estar atento a transfe-
réncia placentaria de drogas e a exposicao do feto
a agentes teratogénicos ou téxicos, que podem
comprometer o seu desenvolvimento, ou mesmo
sua vida futura. Enquanto muitas drogas prescri-
tas aumentam os riscos de danos fetais, existem
situacoes patolégicas maternas, como diabetes,
epilepsia, hipertensao e doencas da tiréide que, se
nao tratadas, podem levar ao comprometimento da
gestacao, com maiores riscos fetais e maternos!.

Diante desse dilema, torna-se clara a necessi-
dade de identificarmos medicacdes que sejam efetivas
no tratamento materno, com menores danos fetais
possiveis. Com esse fim, sdo necessarios estudos
mais detalhados de drogas utilizadas na gestacao,
sua farmacocinética e transferéncia placentaria, pois
com excecao das substancias com alto peso molecu-
lar, como heparina e insulina, a maioria das drogas
parecem atravessar a barreira placentaria, causando
graus variaveis de exposicao fetal.

Mecanismos de transferéncia placentaria

A placenta humana, em gestacao de termo,
apresenta, em média, 20 cm de diametro, 2 cm de
espessura e 500 g peso. A area da superficie de
intercambio materno-fetal estimada é de 67,02 m?
e a capilar das vilosidades tem cerca de 50 km de
extensao linear?.

Sabemos que a placenta apresenta permeabi-
lidade seletiva, porém o transfer placentario humano
€ pouco conhecido, e a maior parte das informacoes
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vém de experiéncias em mamiferos. O transporte
através da placenta envolve o movimento de molé-
culas entre trés compartimentos: sangue materno,
citoplasma do sinciciotrofoblasto e sangue fetal.
Esse movimento de moléculas pode ocorrer por um
destes mecanismos apresentados adiante.

Por difusao simples as moléculas ultra-
passam a membrana sinciciocapilar (bicamada
fosfolipidica) por difusdo passiva. O gradiente é
descendente, sem gasto de energia, até o equilibrio
de concentracoes. Gases, moléculas hidrofobicas,
benzeno, uréia, etanol, pequenas moléculas sem
carga elétrica sao assim transportados?®.

Para difusao facilitada as moléculas neces-
sitam de auxilio de proteinas de transporte para
ultrapassar a camada fosfolipidica. O gradiente de
concentracao é descendente, sem gasto de ener-
gia. Proteinas de transporte, canais protéicos ou
idbnicos sao regulados por estimulos e transportam
aclcares, nucleosideos e ions3.

O transporte ativo é realizado por proteinas
transportadoras dependentes de energia (ATP),
contra o gradiente de concentracédo (ascendente):
sdo as chamadas bombas iénicas*.

Outras formas de transporte sdao as bombas
classe P que transportam ions, as classe V e F que
transportam prétons e a grande familia ABC que
transporta aminoacidos e moléculas complexas®.

Por fim temos a endocitose, em que ocorre
invaginacdo da membrana da superficie celular,
formando vesiculas que transportam o conteudo
por meio do sinciciotrofoblasto. A captacao eleti-
va de macromoléculas ocorre através da ligacédo
com receptores especificos de membrana. Este
mecanismo € responsavel pelo transporte de IgG
materno para o feto®.

Alteracoes fisiologicas na gravidez

Durante a gestacao, o organismo materno
passa por diversas modificacoes, que podem ser
adaptativas para melhor suportar a gravidez, ou
decorrentes dos elevados niveis de estrégeno e
progesterona. A absorcao de drogas se altera, pois
a motilidade gastrointestinal e a secrecao gastrica



ficam diminuidas, e mudancas no pH gastrico
alteram a ionizacao e solubilidade de muitas
substancias, modificando sua biodisponibilidade.
Depois de absorvidas, as drogas podem ter seu
metabolismo hepatico alterado, decorrente dos
elevados niveis homonais, que estimulam o sistema
de oxidacao microssomal®.

O volume sanguineo da gestante aumenta em
torno de 40%, principalmente as custas de plasma, o
que interfere na concentracéo terapéutica da droga®.
A agua corporea total esta aumentada entre 5 e 8%
na gravida, além de estar presente no feto, placenta
e liquido amniotico, aumentando o volume de distri-
buicdo e diminuindo a concentracdo da droga”®.

Os niveis de proteinas plasmaticas mater-
nas estdo diminuidos e podem, também, ter sua
afinidade de ligacdo alterada pelos hormonios
circulantes, com conseqiiente aumento da fracao
livre de drogas. A concentracao de albumina fetal é
sempre menor que a materna, e por isto ha maior
fracao livre de drogas na circulacao fetal®.

Proteinas transportadoras

Muitas evidéncias tém demonstrado que
a placenta expressa transportadores em sua
membranal!®!!, muitos dos quais tém a funcao
de remover da circulacao fetal alguns compostos
endogenos e substancias externas consideradas
toxicas!?!3. Especificamente as proteinas trans-
portadoras da familia ABC (ATP-binding protein),
como as P-glicoproteinas (PGP), as MRP1-3 (mul-
tidrug resistance-associated proteins) e a BCRP
(breast cancer resistance protein), sao fortemente
expressas no tecido placentario!#!5.

Acredita-se que esses transportadores pos-
sam limitar consideravelmente a transferéncia
placentaria de drogas, pois fazem o transporte de
algumas substancias, que atravessaram a barreira,
novamente para a circulacao materna, protegendo
o feto de possiveis agentes toxicos. No entanto,
essas proteinas parecem interagir com apenas
certos compostos, mediante sitios de ligacao ain-
da nao esclarecidos, e poucas drogas foram até
entao estudadas quanto a esse transporte. Com
o esclarecimento desse mecanismo de protecao,
o impacto na transferéncia placentaria de drogas
provavelmente sera promissor, pois permitira o
desenvolvimento de drogas que sabidamente serao
retiradas da circulacao fetal e reencaminhadas a
circulacao materna.

Exemplo de droga que € retirada da circula-
cao fetal e retornada a materna € a glibenclamida,
sulfoniluréia de segunda geracdo, usada como
hipoglicemiante oral, que age estimulando células
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pancreaticas a liberarem insulina endégena®1¢. Além
de apresentar alta ligacao a proteinas plasmaticas,
com pequena fracao livre da droga para atravessar
a barreira placentaria, e de ter meia-vida curta,
baixo volume de distribuicao e rapida depuracao,
a glibenclamida é transportada por BCRP e MRP3,
do compartimento fetal para o materno!®. Estudo
randomizado controlado, com 404 pacientes com dia-
betes gestacional, em uso de glibenclamida, mostrou
niveis indetectaveis da droga no sangue fetal (cordao
umbilical)®. Em modelo experimental de perfusao pla-
centaria, com concentracoes equivalentes iniciais de
glibenclamida (200 ng/mL) no lado materno e fetal,
mostrou-se diminuicao de 63% na concentracao fetal,
com fluxo constante do compartimento fetal para o
materno, mesmo contra o gradiente de concentracao
da droga'®. Outro estudo experimental demonstrou
niveis fetais insignificantes de glibenclamida, mesmo
com concentracdo materna oito vezes maior que a
concentracéo terapéutical”’. Estes estudos demons-
traram possivel mecanismo de transporte ativo da
glibencamida do compartimento fetal para o materno,
no intuito de extrair a droga do feto®!".

Drogas utilizadas na gestacéo

Muitas drogas licitas e ilicitas acabam sendo
usadas por pacientes durante o periodo gestacional.
No entanto, por motivos éticos e de seguranca, ape-
nas limitado nimero de drogas sdo estudadas na ges-
tacao, casos em que o uso da medicacao € necessario
para melhor desfecho materno-fetal. Entre essas
drogas se encontram com grande numero de estudos
na literatura os anticonvulsivantes e os anestésicos,
que terao destaque especial nesta revisao.

Anticonvulsivantes

A epilepsia € uma das doencas neurologicas
mais comuns, afetando pelo menos 50 milhdes
de pessoas no mundo e em torno de 0,5 a 1% das
mulheres gravidas!®1°. A doenca precisa ser contro-
lada, principalmente no periodo gestacional, mo-
mento em que pode haver descompensacao clinica
com necessidade de maiores doses de medicacoes
ou mesmo associacdo de drogas?'®.

Até o momento, ndo ha consenso sobre qual
anticonvulsivante € mais seguro na gestacao, pois
todos tém potencial teratogénico?*?!. A incidéncia
de malformacoes maiores em nascidos de maes
epilépticas em uso de qualquer anticonvulsivante
€ de 4 a 6%, comparado com 2 a 4% na populacao
gerall®. Sabe-se também que a politerapia é mais
lesiva que a monoterapia, especialmente se o acido
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valproico e a hidantoina fazem parte da associa-
cao??, e que durante a gestacdo a monoterapia é a
escolha, sempre que possivel?. Atualmente a droga
anticonvulsivante com melhores resultados perina-
tais relativos a malformacoes fetais € a carbamaze-
pina, porém nao existem estudos bem controlados
sobre a teratogenicidade deste farmaco®.

As anormalidades mais comumente encon-
tradas sao os defeitos do tubo neural, de linha
meédia na face, hipoplasia digital, microcefalia e
restricao de crescimento?*. Mais recentemente, tem
sido relacionada exposicao intra-utero a anticon-
vulsivantes com déficit neurocognitivo!?:2+25,

Todas as drogas antiepilépticas (carbama-
zepina, oxcarbazepina, valproato, hidantoina,
fenitoina, primidona) atravessam a barreira pla-
centaria e atingem concentracoes fetais iguais ou
superiores as concentracoes maternas*?%27, Neste
sentido € fundamental a histéria clinica das cri-
ses convulsivas nos ultimos dois anos e a terapia
medicamentosa em uso.

Estudos recentes relatam que a freqiiéncia
das crises nao € alterada significativamente na gra-
videz na maior parte (60 a 83%) das mulheres com
epilepsia?®, mas que o efeito da gravidez sobre
a epilepsia é imprevisivel?®2?°. A gravidade da
epilepsia anterior a gestacao € indicativa da exa-
cerbacao das crises durante a mesma. Assim, se
as crises epilépticas sdo bem controladas antes, ha
pequeno risco de aumento de freqiiéncia durante a
gravidez. Por outro lado, se a mulher € mal contro-
lada antes da gravidez, ha maior probabilidade de
as crises se agravarem®°.

Em trabalho retrospectivo avaliando 126
pacientes com epilepsia, 69% destas apresenta-
ram evolucao favoravel da epilepsia, sem alteracao
significativa da freqiéncia das crises, o que torna
factivel a suspensao de drogas em pacientes bem
controladas, pois as mesmas representaram 80%
da pacientes com evolucao favoravel3!.

Finalmente, deve-se considerar a suspensao da
ingestao da droga anticonvulsivante para as mulheres
que desejam engravidar e que nao apresentam con-
vulsées por longo tempo, no minimo dois anos, em
uso da medicacao?2. A suspensao do uso da medica-
cao esta associada a risco de 25-40% de recorréncia
de crises convulsivas, mesmo entre as mulheres que
nao mais apresentavam crises nos dois ultimos anos
de uso da medicacao®?3%. No entanto, se apresentar
crises convulsivas, o tratamento durante a gestacao é
essencial, evitando-se o acido valproico e os hidantoi-
natos, que tém maior risco teratogénico®?. Recomen-
da-se optar sempre que possivel pela monoterapia e
manter seguimento conjunto com o neurologista para
a melhor escolha terapéutica que apresente beneficios
clinicos maternos e seguranca fetal?>.
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Anestésicos

Para uma assisténcia anestésico-obstétrica de
qualidade, necessaria nos dias atuais, deve-se con-
duzir o trabalho de parto e/ou procedimento anes-
tésico-cirurgico embasando-se nos conhecimentos
de fisiologia da gestacao, fisiopatologia das doencas
proprias e intercorrentes desse periodo, dominio das
técnicas e conhecimento farmacolégico das drogas
anestésicas e analgésicas empregadas’.

Muitas drogas sao transportadas através da
placenta por difusédo simples, sem gasto de energia,
dependente do gradiente de concentracao da droga
livre, da razao e da extensao da barreira placentaria
de troca®*. A inacessibilidade a placenta in situ e os
conceitos sobre a seguranca de uso de drogas para
a mae e o feto tém restringido os estudos diretos
em placenta humana.

Alidocaina, droga anestésica, tem sido exten-
sivamente utilizada em obstetricia e a sua presenca
facilmente detectada no sangue do cordao umbi-
lical. No entanto, a concentracao e a distribuicao
fetal, apos a administracao materna, sao mais
dificeis de serem determinadas. Especulacdes so-
bre a distribuicao e concentracado sanguinea fetal,
transferéncia placentaria e avaliacao sobre o papel
da lipossolubilidade, o grau de ionizacao e a influ-
éncia das proteinas transportadoras dificultam o
estudo da farmacocinética fetal desta droga®®.

Trabalhos realizados com bloqueio perine-
al®*%, com dose de 80 mg de lidocaina, descreveram
concentracdo maxima (Cmax) de 0,64 pg/mL,
com concentracdo materna e fetal no momento
do parto de 0,54 e 0,42 ug/mL, respectivamen-
te, e relacao feto/materna de 0,73. Utilizando
0,80 mg/kg por via perineal, observaram concen-
tracoes plasmaticas materna e fetal no momento
do parto de 0,14 e 0,06 ug/mL, respectivamente,
com relacdo feto/materna de 0,45%. Na adminis-
tracao de lidocaina pela via epidural, utilizando-se
dose média de 420 mg de lidocaina para realiza-
cao de parto cesareo, evidenciou-se Cmax de 6,4
pg/mL e a relacdo feto/materna no momento do
parto de 0,4438. Utilizando 400 mg da lidocaina
em anestesia epidural de gestantes com ou sem
pré-eclampsia, encontraram Cmax de 2,8 ug/mL
no grupo controle e relacao feto/materna de 0,73%.
Portanto, os estudos demonstram que em uso de
doses habituais, a lidocaina apresenta taxa de
transferéncia placentaria em torno de 50%.

A lidocaina, na dose de 400 mg, que corres-
ponde a 20 mL da droga a 2%, administrada por via
perineal para bloqueio locorregional em pacientes
submetidas a parto via vaginal apresentou tempo
para a concentracédo (Tmax) na circulacdo sangui-
nea materna de 15 min com Cmax de 3,22 ug/mkL.



O tempo de laténcia entre a administracao da droga
por via perineal e a ocorréncia do parto foi de 11
minutos, com concentracao materna e fetalde 2,7 e
1,3 ug/mL, respectivamente, demonstrando taxa de
transferéncia placentaria em torno de 46% no mo-
mento do nascimento®. Na literatura sao descritas
concentracoes plasmaticas toxicas da lidocaina em
torno de 5 a 6 ug/mL para individuos adultos, que
podem apresentar crises convulsivas, bradicardia
e hipotensado quando a droga atinge os niveis to-
xicos*!. Em relacao ao feto ndo se conhece o nivel
com potencial de toxicidade, porém sao descritas
bradicardia fetal, dificuldade para adaptacao a vida
extra-uterina e crise convulsiva nas primeiras 24
horas de vida, nos casos em que a mae apresenta
niveis elevados da concentracédo plasmatica3®.

Os dados apresentados sobre nivel plasmati-
co materno que atinge 3 a 4 ug/mL e transferéncia
placentaria da lidocaina na gestante em torno de
50% associado ao perfil toxico desta droga alertam
para os cuidados necessarios com o uso da lidocai-
na, que nao devem exceder a dose de 400 mg mes-
mo que por diferentes vias de administracao®.

A bupivacaina é provavelmente a droga anes-
tésica mais utilizada para anestesia epidural em
obstetricia. Por outro lado, sua margem de segu-
ranca € menor do que a de outros agentes anesté-
sicos e a dose habitual na anestesia peridural € de
75 mg*?. Esta disponivel como mistura racémica
dos enantiomeros (+)-(R) e (-)-(S) e sua administra-
cao requer cautela, devido ao seu perfil associado
a alta toxicidade no sistema nervoso central, com o
desencadeamento de crises convulsivas, e no siste-
ma cardiovascular, podendo apresentar hipotensao
grave®. A avaliacao do perfil de enantiosseletivade
da bupivacaina pode contribuir para elaboracao da
droga na forma do enantiémero mais seguro para
a mae e para o feto, ao invés de disponibilizar a
droga na forma racémica*®.

Em estudos sobre a farmacocinética dos
enantiomeros da bupivacaina, com administracao
de 75 mg via epidural para resolucao da gesta-
cao por cesariana, foram encontrados valores de
depuracdo maiores para o enantiomero (+)-(R)-
bupivacaina, 32,95 versus 25,52 L/h em relacao
ao enantiomero (-)-(S)-bupivacaina, com diferenca
significante demonstrando diferente farmacoci-
nética dos enantidmeros, portanto mais rapida
eliminacao da (+)-(R)-bupivacaina***5. Nao foram
observados efeitos adversos relacionados ao uso
da bupivacaina em relacao a parturiente.

Em relacao a enantiosseletividade da bu-
pivacaina na transferéncia transplacentaria e
adicionalmente aos efeitos dessa passagem sobre
o feto, estudos realizados em ovelhas gestantes
demonstram a passagem dos enantiomeros através
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da placenta?®®. A bupivacaina atravessa a placenta
humana por difusdao passiva e essa passagem €
influenciada pela diferenca no grau de concen-
tracdo entre as proteinas plasmaticas materna e
fetais, pela capacidade da placenta em acumular
bupivacaina e pelo pH fetal. Esses fatores, segundo
os autores, provavelmente contribuem para baixa
passagem placentaria da bupivacaina para o feto e
como consequéncia menores chances de ocorréncia
de efeitos adversos, que sao caracterizados por
bradicardia fetal e hipotonia generalizada*’.

Os dados da literatura relativos a transferén-
cia transplacentaria da bupivacaina em humanos
nao discriminam entre os enantidmeros. As razoes
de concentracoes plasmaticas da bupivacaina, com
administracdo de 75 mg via epidural para reso-
lucao da gestacao por cesariana, demonstraram
relacdo entre o sangue do cordao umbilical e o
sangue materno de 0,33 versus 0,31 ng/mL para
os enantiomeros (+)-(R) e (-)-(S)-bupivacaina, sem
diferenca estatisticamente significante***5. Neste
estudo os recém-nascidos nao apresentaram al-
teracoes associadas a utilizacdo da bupivacaina,
porém ha necessidade de estudos com doses repe-
tidas na analgesia de trabalho de parto®s.

A bupivacaina, na dose fixa de 75 mg por via
epidural, justifica seu uso na pratica obstétrica,
por ser droga segura com baixa taxa de transfe-
réncia placentaria e auséncia de efeitos colaterais
para ambos os enantidmeros, porém com enfase
na possivel escolha pelo (+)-(R)-bupivacaina, que
apresenta mais rapida eliminacao***s.

Os opiodides tém demonstrado aumentar a
qualidade do bloqueio sensitivo ao serem asso-
ciados aos anestésicos locais, durante analgesia
e anestesia de parto, e a fentanila e a sulfenta-
nila tém sido os mais comumente utilizados na
pratica obstétrica. Durante o trabalho de parto, o
mecanismo de acao dos opidides, administrados
via epidural, € em nivel espinhal, embora possa
ocorrer absorcao sistémica*s.

A fentanila tem sido a droga de escolha devido
ao curto tempo para pico de acdo, rapido término
dos efeitos apos dose tinica e manutencao da es-
tabilidade cardiovascular®. Entretanto, quando
utilizada em altas doses ou com infusdo continua,
esta droga tem efeitos mais duradouros. Os efeitos
das altas doses da fentanila estdo associados a
bradicardia, diminuicao do tonus e até mesmo de-
pressao respiratoria. Na literatura ha relatos de caso
de depressao respiratoria fetal com doses repetidas
em analgesia de trabalho de parto, porém nao se
conhece bem o nivel de toxicidade para o feto®.

A fentanila passa rapidamente do espaco
epidural, area de rica vascularizacdo, para a cor-
rente sanglinea e apresenta curto intervalo de
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tempo para equilibrio entre esses setores. Este fato
¢€ evidenciado pela deteccao do farmaco no plasma
ja na primeira coleta sangliinea (1 minuto) de ges-
tantes submetidas a parto cesareo com anestesia
epidural utilizando fentanila na dose inica de 0,10
mg. A meia-vida de eliminacdo da fentanila de
192,5 minutos, observada neste estudo, concorda
com dados da literatura reportados, tanto para in-
fusao endovenosa Ginica como para administracao
via epidural, em nao-gestantes’!.

Em relacdo a transferéncia placentaria da
fentanila foi encontrada relacao feto/ materna com
mediana de 0,892, com niveis de concentracao
plasmatica fetal e materna no momento do parto
de 0,245 e 0,310 ng/mL, respectivamente. Neste
estudo nao foram observadas complicacoes pe-
rinatais secundarias ao uso da fentanila por via
epidural em dose Unica de 0,10 mg5!.

Os dados apresentados para uso da fentanila
em dose Unica por via epidural para resolucao da
gestacao por via cesariana alertam para cuidados
com o uso de doses repetidas na analgesia epidural
continua durante o trabalho de parto devido a alta
taxa de transferéncia placentaria deste farmaco e
a possibilidade de doses cumulativas para o feto®!.
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