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RESUMO
Horta ML, Lemonica IP - Passagem Transplacentaria e Efeitos
Embriofetais de Drogas Usadas em Anestesia

Justificativa e Objetivos - A anestesia da paciente gravida
engloba situagbes diversas e que devem ser analisadas com
muita propriedade. Além da exposicdo do feto e de uma
possivel agdo toxica dos agentes a serem utilizados na
anestesia, devem ser considerados o periodo gestacional, as
caracteristicas de cada droga e as doses a serem utilizadas. A
falta de informagbes adequadas sobre o risco do uso de drogas
na gestacgdo torna dificil ao anestesiologista uma opgdo segura
quando se vé diante da necessidade de anestesiar uma
paciente gravida, tanto para cirurgia ndo obstétrica, como em
cirurgia obstétrica. No primeiro caso, é importante evitar o
parto prematuro (ou o aborto) e o aparecimento de alteragbes
permanentes no feto. No segundo caso, ndo deve haver
interferéncia na contratilidade uterina nem depresséao
significativa no feto. A finalidade desta revisdo é atualizar os
conhecimentos sobre a passagem transplacentaria e os efeitos
maternofetais das drogas usadas em anestesia.

Conteudo - S&o revisados os mecanismos de passagem
transplacentaria de drogas, os principios fundamentais de
embriofetotoxicidade e analisados alguns aspectos
importantes sobre efeitos embriofetais das drogas utilizadas
na anestesia. Também é apresentada a classificagdo de risco
teratogénico, de acordo com o FDA, das drogas que o
anestesiologista mais utiliza durante o ato anestésico.
Conclusées - Embora ainda persistam muitas duvidas em
relacdo a escolha de drogas para a anestesia de pacientes
gravidas, o anestesiologista dispbe hoje de novas drogas e de
informagbes que lhe permitem oferecer maior seguranga para
0 binémio mée-feto.

UNITERMOS - COMPLICACOES: teratogenia; DROGAS:
efeitos embriofetais; FISIOLOGIA: placenta

* Recebido da (Received from) Universidade Catdlica de Pelotas, RS

1. Professor Titular da Universidade Catdlica de Pelotas, Mestre em Anes-
tesiologia e Doutorando do Departamento de Anestesiologia da Facul-
dade de Medicina de Botucatu - UNESP

2. Doutoraem Farmacologia, Especialista em Toxicologia da Reprodugéo,
Docente do Curso de Pés-Graduagdo em Anestesiologia da Faculdade
de Medicina de Botucatu - UNESP

Apresentado (Submitted) em 28 de maio de 2001
Aceito (Accepted) para publicagdo em 26 de julho de 2001

Correspondéncia para (Mail to):
Dr. Marcio Leal Horta

Rua Anchieta, 4043

96015-420 Pelotas, RS

E-mail: marciolhorta@uol.com.br

© Sociedade Brasileira de Anestesiologia, 2002

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 52, N° 1, Janeiro - Fevereiro, 2002

SUMMARY
Horta ML, Lemonica IP - Placental Transfer and Embryo-Fetal
Effects of Drugs Used in Anesthesia

Background and Objectives - Anesthesia for pregnant pa-
tients has several peculiarities that need to be adequately ana-
lyzed. Besides fetus exposure and possible toxic effects of
anesthetic agents, gestational age, drug properties and doses
should be considered. The lack of adequate information about
the risk of using drugs during gestation turns it difficult for anes-
thesiologists to make a safe choice when facing the need to an-
esthetize a pregnant patient, both for non-obstetric or for
obstetric surgery. Inthe former case, itis important to avoid pre-
mature labor (or abortion) and permanent fetus abnormalities;
in the latter, there should be neither interference on uterine con-
tractility nor significant fetus depression. This review aimed at
updating information on placental transfer of anesthetic drugs
and maternal-fetal effects of anesthetic drugs.

Contents - The mechanisms of placental transfer of drugs and
the basic principles of embryo-fetotoxicity are reviewed and im-
portant aspects of embryo-fetal effects of anesthetic drugs are
analyzed. FDA'’s classification of drugs most frequently used in
anesthesia is presented, according to their teratogenic risk.
Conclusions - There are still many issues involving the choice
of anesthetic drugs to be used in pregnant patients, but today
there are new drugs and information allowing anesthesiologists
to grant greater security to both mother and fetus.

KEY WORDS - COMPLICATIONS: teratogenicity; DRUGS: em-
bryo-fetal effects; PHYSIOLOGY: placental

INTRODUGCAO

falta de informagdes sobre o risco do uso de drogas du-

rante o periodo de gestacéo e a limitacdo na obtencao
de dados na espécie humana, levam freqlientemente a nao
recomendacdo do seu uso na paciente gestante ' Se, por
um lado, essa recomendacgéao procura trazer mais seguran-
¢a para o bindmio mae-feto, por outro, cria dificuldades para
o profissional no que se refere ao julgamento criterioso,
isento e tranquilo da relagao risco-beneficio na administra-
¢ao de drogas a paciente gravida.
Essa dificuldade de julgamento tem particular importancia
para o anestesiologista que lida, na cirurgia nao obstétrica,
comuma paciente portadorade umadoenga que exige uma
intervencgao cirurgica, fatores que, por sisoé, implicam risco
materno-fetal e podem dificultar o julgamento dos resulta-
dos 2.
Com relacao aos agentes anestésicos inalatérios, dois as-
pectos importantes devem ainda ser ressaltados: o primeiro
€ que as exposicdes experimentais em geral nao refletem a
realidade de exposi¢gao humana, que tende a ser Unica, em
concentragdes elevadas e em curto espago de tempo. O se-
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gundo se refere ao pessoal de sala de cirurgia, exposto a
concentragdes baixas, mas por periodos muito prolongados
erepetidos, especialmente quandonaosedispbedeumbom
sistema de eliminagéo de gases expirados.

Embora existamrevisoes extensas sobre esse assunto 3’5, o)
surgimento de novas drogas no mercado e novos conheci-
mentos sobre asdrogas antigas, tornamimportante umaatu-
alizagdo de conhecimentos. Neste artigo sao revisados os
conhecimentos atuais sobre as trocas materno/placenta-
rio/fetais e sobre osriscos do uso de drogas na paciente ges-
tante, enfocando principalmente as drogas utilizadas em
anestesia, sendo apresentada uma classificagdo quanto ao
seu risco embriofetotoxico.

TRANSFERENCIA PLACENTARIA DE DROGAS

Nos animaisviviparos, oovo é pobre emreservas nutritivase
sedesenvolve dentrodo organismo materno. Este fatoimpli-
ca profundas modificagdes fisioldgicas na méae e no estabe-
lecimentode umaviade troca entre mae e feto, capaz de per-
mitir que este ultimo receba os nutrientes necessarios para
seudesenvolvimentoadequado e elimine seusresiduos me-
tabdlicos. Apds um curto periodo inicial em que ha troca por
difusdo entre oovo e as secregdes tubarias e uterinas mater-
nas, essa fungdo fundamental € cumprida pela placenta,
através da qual se pode dizer que, respeitados os principios
farmacocinéticos, oquecirculapelamae passaparaofeto.
Quandoseanalisamastrocas que se fazementre mae e feto,
trés elementos fundamentais devem ser considerados: o
feto, o compartimento amniético e a placenta. Embora a di-
namica do liquido amniético seja muito intensa (estima-se
que seu volume total possa ser renovado em cerca de trés
horas) ® e embora ele possa acumular substancias produzi-
das naplacenta, como acontece com o POEF (“Plasma Opioid
Enhancing Factor”), responsavel peloaumento do efeitodos
opidides, verificado emratos apds a ingestédo de liquido am-
nidtico ’, parece que, em relacdo aos agentes usados em
anestesia, o liquido amniético ndo é muito importante. Por
exemplo, o fentanil, quando administrado em mulheres en-
tre a 82 e a 142 semanas de gestagao, foi detectado na pla-
centa e na massa encefalica fetal, onde se acumulou, mas
n&o no liquido amnidtico .

Aplacenta humana atermo pesacercade 500 g, sendo o flu-
X0 sanguineo uteroplacentario, nessa época, de cerca de
600 ml.min™'. As trocas materno-fetais se fazem entre vilosi-
dades placentarias (feto) e os espacgos intervilosos (mae).
Entre os espacos intervilosos e os capilares fetais, existe a
membrana placentaria, constituida de sinciciotrofoblasto,
citotrofoblasto e tecido conjuntivo .

Apassagemde drogas através da membrana placentaria se
faz através de diversos mecanismos:

DIFUSAO SIMPLES

O processo mais comum de passagem de drogas através de
membranas é adifusao simples, passiva, em que depende
apenas de um gradiente de concentracéo e que n&o envolve
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gasto de energia nem a presenca de carreadores. Por esse
processo, atravessam a placenta o oxigénio, o gas carboni-
co, 0 sadio, o cloreto e acidos graxos, assim como a grande
maioriadas moléculas que apresentam peso molecular aba-
ixo de 600 e as caracteristicas fisico-quimicas necessarias
paratranspormembranas. Apassagem transplacentaria por
difusdo simples obedece a lei de FICK, representada pela
seguinte férmula:

Q LACH C)
t D

Onde:

Q/t = Velocidade de difusao.

K = Constante de difusao da droga. Sera tanto mais alta
quanto maior for a lipossolubilidade da droga e mais baixos
forem a ligagao protéica, a ionizagéo (que depende do pKa
da droga e do pH da mée e do feto) e o peso molecular.

A = Area de superficie placentaria. A placenta apresenta
uma area de 10 a 15 m?, sendo sua area funcional cerca de
1,8m?. Nos casosde abruptioplacentae (redugaoaguda), no
infarto placentario, na hipertenséo (formagéo de fibrose) e
nos casosdeinfecgaointra-uterina, aareaplacentariaseen-
contrareduzida. No diabetes, a placenta esta aumentada, o
que pode ser a causa do desenvolvimento maior do feto, por
aumentar a transferéncia de nutrientes. Também ocorre au-
mentodaplacentanaeritroblastosefetal, mas, nessecaso,a
placenta é hidropica e, portanto, funcionalmente prejudica-
da.

Cm =Concentragdo materna. Além da dose administrada,
todos os fatores que aceleremaabsorcaodasdrogas ouque
reduzam sua metabolizagdo ou excregao vao contribuir para
que a concentragdo materna seja elevada e, consequente-
mente, o gradiente materno-fetal se eleve.
C:=Concentragao fetal. O fato de que parte do sangue que
retorna pela veia umbilical passa pelo Ducto Venoso sem
passar pelo figado, reduz a possibilidade de metabolizagao
de primeira passagem, aumentando a biodisponibilidade de
drogas. Alémdisso, o figado fetaltem ainda capacidade limi-
tada de metabolizagao. Esses dois fatores sao importantes
por facilitarem a elevacao da concentragédo sangiinea das
drogas no feto e consequiientemente interferir no estabeleci-
mento de um gradiente materno fetal. Outros fatores, como
asalteragdesde pH, podemtambéminfluirnesse processo.
D = Espessura da membrana. A membrana placentaria é
formada por camadas celulares e tecido conjuntivo, o que a
tornaespessa.Essaespessuratendeairsereduzindocomo
tempo, sendo cerca de 25 pu no inicio da gestagcédo,e2a6
(média de 3,7 n) na época do nascimento cA passagem de
drogas fica progressivamente mais facil a medida em que a
gravidez progride, facilitando o atendimento das necessida-
des crescentes de um organismo em intenso desenvolvi-
mento. Entretanto, a partir da 36® semana, comeca a haver
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uma diminuigdo da permeabilidade *, indicando o inicio de
um processo de envelhecimento do érgéo.

DIFUSAO FACILITADA

Outroprocessodedifusdoatravésdamembranaplacentaria
é o de difuséo facilitada, no qual ndo ocorre dispéndio de
energia. Esse processo, entretanto, necessita da presenca
deum carreador, que torna a passagem mais eficiente. Esse
éomecanismo peloqualmoléculasde glicose oude acido la-
tico atravessam a placenta.

TRANSPORTE ATIVO

O transporte ativo através da membrana constitui um me-
canismo menos frequente, porém responsavel pela passa-
gem transplacentaria de substancias muito importantes.
Essetipo de transporte envolve gasto de energia e indepen-
de de gradiente de concentragao. Por esse mecanismo sdo
transportados, porexemplo, ions grandes, como calcio e fer-
ro, aminoacidos e vitaminas A e C.

FILTRACAO

Através de simples processo de filtragao através da mem-
brana passa a 4gua, que pode carrear consigo alguns solu-
tos.

PINOCITOSE

A pinocitose ocorre com moléculas grandes tais como as
imunoglobulinas. E o mecanismo pelo qual passam anticor-
pos da mée para o feto, explicando a transferéncia mater-
no-fetal de imunizagédo, processo benéfico quando se trata
de anticorpos contra doengas, e maléfico se a transferéncia
é de anticorpos contra o fator Rh.

SOLUCOES DE CONTINUIDADE

As solugbées de continuidade propiciam a passagem do
sangue fetal para o organismo materno, o que leva a apare-
cerem anticorpos anti-Rh na mae Rh negativa que tem um fi-
Iho Rh positivo.

OUTROS FATORES

Outros fatores devem ser considerados por interferirem nos
mecanismos gerais de passagem, descritos acima.

Fluxos Sanglineos Placentario (fetal) e Interviloso (mater-
no)-Dependem, entre outros fatores, dovalordapressaoar-
terial e do estado contratil dos vasos nos respectivos lados
damembrana. Aocorréncia de constricdo dos vasos placen-
tarios determina redugédo de perfuséo e das trocas materno
fetais.

Reducdo de Fluxo nas Areas de Permeabilidade - Podem
ocorrer alteragdes de fluxo em areas de maior permeabilida-
de,levandoadisfungdes dos mecanismosdetroca, deforma
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analogaasqueocorremnos pulmdes nas alteragbes darela-
¢ao ventilagao/perfusao.
LigacdooundoaMoléculas-Normalmente,quandoséaoava-
liadas as concentragbes de drogas nos compartimentos, séo
referidos os dados relativos a concentragio total. Entretan-
to,oequilibriodeterminadoentre osdoisladosdamembrana
pelo processo de difusdo é dependente unicamente da fra-
caolipossoluvel. Afragéoligada a proteinas, afragéoioniza-
da e a fragdo eventualmente ligada a tecidos ndo influem
nesseequilibrio, permitindoassim, que as concentracgdes to-
tais da droga nos dois lados da membrana possam ser com-
pletamentediferentes. Isto pode simulardiferen¢as nacapa-
cidade de drogas atravessarem a placenta e, por outro lado,
resultar na ocorréncia de problemas, pois alteragdes de pH
do recém-nascido podem determinar aumento da fracgéao li-
vre da droga, com conseqliente aumento de seu efeito e até
aparecimento de intoxicagao.

Sentido dos Fluxos - Na placenta coexistem os sistemas de
fluxos concorrente e de contracorrente. O sistema de fluxos
contracorrentes, assim como acontece nos rins, € muito
mais eficiente para a transferéncia de substancias do que o
de fluxos concorrentes.

Metabolismo Placentario - O oxigénio é consumido pelo tro-
foblasto, o que faz parecer pouco eficiente a sua passagem
gquando se analisam as tensdes de oxigénio umbilicais. Tam-
bémpode haverconsumo oumetabolismode outros elemen-
tos, simulando uma menor eficiéncia no processo de passa-
gem transplacentaria.

Diferenga de Presséao - Além de aspectos relacionados a lei
de Fick, a passagem através da placenta ¢ influenciada tam-
bém pela diferenga de pressao existente entre os dois lados
damembrana. Dolado materno, apressaonoslagos placen-
tarios apresenta valores aproximados de 70 a 80 mmHg,
sendo o de 8 mmHg no territério venoso. Apressao no espa-
cointerviloso, no uteroemrepouso, éde 5a8 mmHg, poden-
do elevar-se, no trabalho de parto, até valores de 30 a 50
mmHg durante as contracdes e de 8 a 12 mmHg nos interva-
los. Do lado fetal, nas artérias umbilicais a presséo arterial &
de 50 mmHg, sendoavenosade 25 mmHg. Apressao capilar
fetal, estimada em cerca de 30 mmHg, apresenta niveis su-
periores aos apresentados nolado materno. O fatode o gra-
diente pressorico tender a ser no sentido feto-materno faz
com que, nas solugdes de continuidade da placenta, a pas-
sagem se faga preferencialmente nesse sentido, explicando
assim, oprocessodeiso-imunizagaopelofatorRh. Atendén-
ciaésempredequeamaerecebasanguedofetoe,comisso,
va produzindo anticorpos que serao, posteriormente, trans-
feridos ao feto por pinocitose .

EXPOSICAO INTRA-UTERINA A AGENTES QUIMICOS

Ao se avaliar a exposicédo da paciente gestante a qualquer
tipo de agente quimico (dentre eles os farmacos utilizados
em anestesia), ndo se devem considerar apenas seus efei-
tos sobre 0 organismo materno, mas sim, os efeitos sobre
uma nova unidade, denominada unidade materno-placenta-
ria-fetal. Dessa forma, a utilizagdo de farmacos, bem como
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ostestesfarmacoldgicos e toxicoldgicos realizados anterior-
mente a sua comercializagado, devem considerar as novas
condicbes cinéticas existentes no organismo da gestante,
alvo primario de agdo dessas substancias, e suas possiveis
agdes sobre o organismo embriofetal '°.

Durante o periodo de gestagao, diversas sao as variaveis
que devem ser avaliadas quanto a agdo de substancias qui-
micas sobre o concepto em desenvolvimento. Uma primeira
variavel dizrespeito a diferenca de sensibilidade apresenta-
da pelas diversas espécies animais frente a essas substan-
cias. Assim sendo, animais de experimentagao podem apre-
sentar sensibilidade diferente quando expostos a uma mes-
ma substancia quimica, podendo essa sensibilidade ser di-
ferente da apresentada pela espécie humana. Como, no
campo da teratogénese, é impossivel a realizagao de expe-
riéncias humanas, os resultados obtidos nos testes com ani-
mais sao extrapolados para a espécie humana. De uma for-
ma geral, admite-se que o homem seja mais sensivel aos
agentes quimicos que os animais de laboratério, o que faz
com que, para a comercializagdo de uma nova droga, sejam
aplicados indices de segurancaparaadeterminagcaodasdo-
sesseguras, paraa utilizagdohumana, deumamoléculates-
tada em animais.

Além da passagem transplacentaria, diferente nas diversas
fasesdoperiodogestacional, aexposi¢aointra-uterinapode
resultar diferentes manifestagdes finais resultantes de um
desenvolvimento anormal do concepto, dependendo do pe-
riodo da gestacdonoqual ocorra. Assim, a exposicao embri-
onaria nas duas primeiras semanas vai encontrar um em-
brido com células indiferenciadas, totipotentes e com a pos-
sibilidade de, se lesadas quimicamente, serem repostas por
células normais. Como consequéncia, dependendo do nu-
mero de células lesadas, ocorrera o desenvolvimento de um
individuo normal (quando ocorrem condigbes para que as
célulaslesadas sejam repostas)ou a morte embrionaria pre-
coce e aborto (caso um grande numero de células seja lesa-
do, sem possibilidade de reposicao).

Cessado esse periodo inicial da gestacao, inicia-se um pe-
riodo caracterizado porintensa proliferagao e diferenciagao
celular, quando serdo formados todos os 6rgéos e sistemas
embrionarios. Neste, e somente neste periodo, € que se
pode dizer que qualquer alteragédo no desenvolvimento nor-
mal do embrido pode resultar a génese de malformacdes fe-
tais. Nohomem, o periodo de maior sensibilidade embriona-
ria aos agentes quimicos estende-se do 17° ao 60° dias da
gestacao, porém, considerando-se as variagées individuais
existentes em relagédo aos eventos primordiais do periodo
gestacional, consideram-se os trés primeiros meses da ges-
tacdo humana como o periodo de maior sensibilidade.

A esse periodo de maior organogénese segue-se o periodo
fetal, durante o qual a exposigao intra-uterina a agentes qui-
micos ndo mais resulta a génese de malformagdes, mas
podeinterferirno crescimentofetal e/ounodesenvolvimento
dos sistemas anteriormente formados, dentre os quais o sis-
temanervosocentral. Emconsequiénciadaexposi¢cdonesse
periodo, poderao ocorrer, como manifestagdes finais retar-
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do de desenvolvimento e alteragdes funcionais no re-
cém-nascido.

Outro parametro que deve ser considerado, quando avalia-
da a exposicao intra-uterina a agentes quimicos e seus pos-
siveis efeitos fetais, € a dose a ser administrada. Hoje,
sabe-se que para cada agente quimico existe uma dose limi-
te abaixo da qual pode-se administrar com seguranca e aci-
madaqualcomegam aaparecer efeitos toxicos sobre o orga-
nismo embriofetal '°.

Todas essas consideragdes indicam que cada paciente ges-
tante € Unica e deve ser abordada individualmente, levan-
do-se em consideracao as caracteristicas fisico-quimicas
dadrogaaserutilizada,assimcomoas caracteristicas de ex-
posicao materno-fetal.

Os conhecimentos adquiridos nas ultimas décadas com re-
lagdo aos possiveis efeitos adversos advindos da exposigao
adrogas durante o periodo de gestacao, resultaram grande
preocupacédo da classe médica sobre qual a escolha mais
adequada para essa utilizagdo. Assim, o FDA (Food and
Drug Administration) propds uma classificagcao para as dro-
gas utilizadas e existentes no mercado em cinco diferentes
categorias, de acordo com o risco de produzir alteragdes no
desenvolvimento embriofetal

Categoria A - Estudos controlados mostram nao haver
risco. Estudos adequados, bem controlados, em mulheres
gravidas ndo mostraram risco para o feto.
CategoriaB-Semevidénciaderiscohumano. Estudosre-
alizados em animais mostraram risco ndo comprovado, po-
rém na espécie humana, ou nao existem estudos humanos
adequados e os estudos animais sdo negativos.
Categoria C - Orisco ndao pode ser afastado. Faltam estu-
dos em humanos, e os estudos em animais ou s&o positivos
ou igualmente faltam. Entretanto, os beneficios potenciais
podem justificar o possivel risco.
CategoriaD-Evidénciapositivaderisco. Dadosdeinves-
tigacdo preliminar ou pés-comercializacdo demonstraram
risco paraofeto. Entretanto, os beneficios potenciais podem
ser maiores que o risco potencial

Categoria X - Contra-indicada na gravidez. Estudos em
animais ou humanos, relatos de investigagao preliminar ou
pos-comercializagao caracterizamrisco fetal que claramen-
te se sobrepde a qualquer possivel beneficio para a pacien-
te.

Noquadrol, sdorelacionadas, utilizando essa classificagéo,
as drogas mais frequentemente utilizadas durante a aneste-

sia 12,13.

DROGAS ANESTESICAS E EFEITOS FETAIS

Aanestesia na paciente gravida engloba situagdes diversas
equedevemseranalisadas commuita propriedade. Alémda
exposicao do feto a anestesia e de uma possivel agao téxica
dos agentes a serem utilizados, devem ser considerados o
periodo gestacional, cada droga e as doses a serem utiliza-
das.
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Quadro | - Classificagdo de Drogas Utilizadas em Anestesia Segundo seu Risco Teratogénico. (Critério FDA - Food and

Drug Administration - USA)'*"3

Grupo Farmacolégico

Categoria B

Categoria C

Categoria D

Categoria X

AINES

Analgésicos (ambos os
tipos e seus antago-
nistas)

Anestésicos Gerais

Anestésicos Locais

Antibiéticos e
Antiparasitarios

Anticolinérgicos

Antieméticos

Benzodiazepinicos ¢

Beta-Bloqueadores

Broncodilatadores
Adrenérgicos

Drogas
Cardiovasculares

Hemostaticos

Hormonios

Agentes Diversos

Cetoprofeno, diclofe-
naco, naproxeno

Naloxona

Enflurano, sevoflurano,
desflurano, metohexi-
tal, propofol

Etidocaina, lidocaina#,
prilocaina, ropivacaina

Metronidazol, penici-
linas e cefalosporinas
(exceto moxalactama)

Ipatrépio

Metoclopramida,
ondansetron

Acebutol, pindolol,

sotalol

Terbutalina

Encainida, moricizina

Acido tranexamico

Acido mefenamico, diflunisal,
fenilbutazona, tolmetina

Aspirina e salicilatos, opidides
(buprenorfina, codeina,
dezocina, fentanil e similares,
morfina, papaverina, naltre-
xona)

Halotano, isoflurano, 6xido
nitroso§, cetamina, etomidato,
tiopental,

Bupivacaina, clorprocaina,
propacaina, tetracaina

Gentamicina, moxalactama

Demais componentes do grupo

Betaxalol, bisoprolol, carteolol,
esmolol, labetalol, levobunolol,
metoprolol, metipranolol,
nadolol, propranolol, timolol

Bitolterol, efedrina, epinefrina,
etilnorepinefrina, isoetarina,
isoproterenol, metaproterenol,
pirbuterol, salbutamol

Adenosina, bloqueadores dos
canais de célcio, digitalicos,
inibidores da ECA (primeiro
trimestre), nitratos (exceto os
mencionados em outras
alineas), nitroprussiato de
sadio, quinidina

Protamina, fator VIII (globulina
anti-hemofilica) humano,

Corticoesterdéides, vasopres-
sina

Albumina humana, bloquea-
dores neuromusculares (faltam
informagdes sobre galamina e
succinilcolina), cloreto de
potassio, droperidol, furose-
mida, simpaticomiméticos
(dopamina, efedrina, epine-
frina, fenilefrina, metaraminol,
nafazolina), xantinas

Barbituricos (exceto

tiopental e metohexital)

Antibioticos aminoglico-
sideos (exceto gentami-

cina), tetraciclinas

Alprazolam, halazepam,

lorazepam, midazolam

Atenolol

Amiodarona, inibidores

daECA(2° e 3° trimestres)

Estazolam, quazepam,
temazepam, triazolam

Nitrito de amilo

Estrégenos
conjugados e esterifi-
cados, ocitocina

Ergotamina, quinina

# - Classificagdo do “PDR Generics’. E também classificada na categoria C no “Drugs use in pregnancy and lactation: a reference guide to fetal and neonatal

risk”.

§ - Discutivel essa classificagdo. Alguns autores acham que, em fungéo dos achados em animais de laboratério, seja D.
4 - Entre os benzodiazepinicos, ndo tém classificagéo de risco: bromazepam, cetozolam, clonazepam, clorazepato, clordiazepoxido, diazepam, flurazepam,
nitrazepam, oxazepam, prazepam.

Umdos aspectos aseremconsiderados dizrespeito a possi-
vel interferéncia da técnica anestésica ou das caracteristi-
cas de acao dadroga utilizada no meio de equilibrio constitui-
dopelaunidade materno-placentaria-fetal. Quando se anali-
sam os possiveis problemas que podem advir na anestesia
obstétrica, uma das preocupacdes € a do nao comprometi-
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mentoda contratilidade uterina, pois o prolongamentodotra-
balho de parto poderesultaremrisco paraofeto. Alémdisso,
asdrogasutilizadasndodeveminduzirdepressaonofeto.

Na anestesia para cirurgias durante a gravidez, a preocupa-
¢do com o bindbmio mae-feto direciona-se primordialmente
para a prevengao do aborto ou do parto prematuro, podendo

105



HORTA E LEMONICA

ser até vantajosa a redugéao na contratilidade uterina. A de-
pressao do sistema nervoso central fetal ndo se constituiem
sério problema, uma vez que as drogas utilizadas tendem a
voltar para o organismo materno, que as eliminara '*.

Um aspectoimportante aserconsiderado nos atos anestési-
co-cirurgicos durante a gravidez é a possibilidade de que
ocorra, de alguma maneira, comprometimento do desenvol-
vimento fetal normal . Assim, além da possibilidade de a
droga utilizada apresentar um efeito embriofetotéxico,
deve-se considerar o risco de que ocorram efeitos adversos
no feto em decorréncia de hipoxia, seja ela consequente a
deficiente ventilagao pulmonar ou a interferéncia nos fluxos
sangliineos placentario e/ou interviloso. Esses fluxos san-
guineos podem ser comprometidos pela hipotensao arterial
sistémica (consequente a anestesia geral ou regional ou a
compressao da veia cava), ou pela vasoconstrigdo provoca-
da pelo uso de agentes simpatomiméticos. Estes agentes,
quando utilizados na corregdoda hipotenséoarterial, podem
levar a vasoconstri¢ao uterina, fazendo com que, concomi-
tantemente a melhora da pressao arterial sistémica mater-
na, a perfusdo uterina venha a ser comprometida '°. Neste
caso, a melhor opgéo de uso de agentes simpatomiméticos
napaciente gravida é aefedrina que, por mecanismo hormo-
nal, ndo possui agdo importante nos vasos do utero gravido
% Em casos de contra-indicagao do uso de efedrina (taqui-
cardia, estenoses valvulares cardiacas, terapiacom agonis-
tas B-adrenérgicos), o uso da fenilefrina em doses baixas
tem-se mostrado satisfatorio, podendo ser esta uma segun-
da opcao de escolha "7,

Ainda com relag&o ao fluxo interviloso, pode ser observada
uma tendéncia a ocorréncia de vasoconstri¢cao placentaria,
com diminuicao do pH fetal, sempre que ocorrer alcalose
materna, seja ela de origem metabdlica ou respiratéria 2.
A grande maioria das drogas utilizadas em anestesia atra-
vessa facilmente a placenta através de difusdo simples, po-
rém, deve-serelembrarque, neste processo, o equilibrio en-
tre os compartimentos materno e fetal faz-se apenas pela
fragao lipossoluvel, livre. A lidocaina (pKa de 7,8 a 36 °C),
drogadeusodiarioem anestesia, pode ser umbom exemplo
doque podeocorrer. Supondo o pH materno estavelem 7,45
e pH fetal variando de 7,35 a 7,20, o seguinte calculo pode
serfeito:compHde 7,35, ao seratingidaa situagao de equili-
brio entre os dois compartimentos, havera, por unidade de
volume, para cada 100 moléculas n&o ionizadas de cada
lado da membrana, 224 moléculas ionizadas na mae e 282
nofeto. Se, entretanto, o pHfetal diminuirpara 7,20, passara
a haver, para as mesmas 224 moléculas ionizadas na mae,
398 moléculas no feto °. Adiminui¢ao de pH fetal leva pois, a
umaumento absolutode cercade 30% da quantidade de mo-
léculasdoanestésicolocalnofeto. Seonascimentoda crian-
¢a ocorre nessas condi¢cdes de baixo pH, a medida que sua
acidose é corrigida, aumenta a quantidade de moléculas do
anestésico na forma néao ionizada, o que poderia facilitar a
ocorréncia de toxicidade. Tucker ' mostrou que se costuma
dizer que a bupivacaina é mais segura que a lidocaina por-
que asrelagdes entre as concentragdes fetal e materna sao
de 0,2 para a bupivacaina e de 0,5 para a lidocaina. O que
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ocorre é que a falta da glicoproteina a.1-acida leva a uma re-
ducaodaligagdodos anestésicoslocais nofeto. Seanalisar-
mos apenas a fragdo néo ionizada, as relagdes materno-fe-
tais estarao sempre proximas de 1. O importante é arelagao
entre a concentragéo toxica da droga e a concentragéo san-
guinea fetal de droga livre, que pode ser significativamente
maior paraabupivacainae paraaetidocainadoque paraali-
docaina e para a mepivacaina, indicando maiores margens
de seguranga no uso dos dois primeiros anestésicos.

Os bloqueadores neuromusculares constituem, dentre as
drogas utilizadas emanestesia, umaexcec¢aoimportanteem
relagdo a passagem transplacentéria, pois apresentam pe-
sos moleculares bastante altos e possuem, em sua estrutu-
ra, dois grupamentos amino quaternarios, o que significa
elevado grau de ionizagdo. Essas duas caracteristicas, im-
portantes para impedir sua penetragédo no sistema nervoso
central, fazem com que a passagem transplacentaria dos
bloqueadores neuromusculares seja minima °.

A opgao mais freqliente de anestesia na paciente gravida,
especialmente para a realizacao do parto - seja ele vaginal
ou cesariana - é a anestesiaregional. Nesta, os anestésicos
locais atravessam facilmente a placenta, porém desde que
respeitadas as doses maximas recomendadas, sua toleran-
cia é boa, tanto pela mae como pelo feto.

Algumas drogas utilizadas na anestesia regional, entretan-
to, apresentam peculiaridades que devem ser considera-
das.Ousodaprilocainapoderesultarem metahemoglobine-
mia mais facilmente no feto que no adulto *2'. Abupivacaina,
por se aderiras hemacias, reduzindo sua sobrevida, tende a
agravar a ictericia neonatal 2. Amepivacaina que, como to-
dos os anestésicos locais, tende a se acumular no feto devi-
do adiferenca de pH materno-fetal, tem muito baixa metabo-
lizagao pelofigadodorecém-nascido, sendo encontradaem
seu sangue por varios dias apds sua administracéo 3 No
feto, aimaturidade hepatica afeta, em maior ou menor grau,
ametabolizacdode todas asamidas. Emyvistadisso, ésteres
como a clorprocaina tém sido propostos para uso nainfiltra-
¢ao perineal. Isto se deve ao fato de que esse anestésico é
rapidamente hidrolisado pelas esterases maternas, fazendo
comque praticamente s6 apareganosangue maternoe, con-
seqlentemente, no sangue fetal, seu metabdlito inativo, o
4cido cloroaminobenzoico .

Com relagéo aos anestésicos gerais, em condigbes mater-
nas e fetais normais, os resultados obtidos sdo semelhantes
aosdaanestesiaregional. Entretanto, se houvercomprome-
timento fetal, o beneficio do uso da anestesia regional pode
ser significativo ?°. De uma maneira geral, os indices de
Apgar, apds anestesia geral, sdo piores ao nascimento, mas
na auséncia de hipoxia, hipotensao arterial, compressao da
aortae/oudaveiacava e excessivahiperventilagéo, o equili-
brio 4cido-basico ndo é alterado e o recém-nascido tem boa
recuperacio 2?°. Os indices neurocomportamentais podem
ser afetados, mas por um periodo curto. Costuma-se valori-
zarmuito otempo decorridoentre ainducédo da anestesia ge-
ral e aretirada do feto. Se esse tempo ndo excedede 8a 10
minutos, o recém-nascido fica bem porque ndo ha tempo
para que fatores como a hiperventilagdo materna induzam
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acidose fetal. Além desse transtorno, se o 6xido nitroso esta
sendousado, hatempoparaseuacumulonorecém-nascido,
provocando hipdxia por difusdo 2%, Um fator, entretanto,
que parece maisimportante, é otempodecorridoentre ainci-
sdo uterina e aretirada do feto, que ndo deve ultrapassara 3
minutos, mesmo quando se trata de bloqueio %,

A opcgéao pelo uso de anestésicos venosos na paciente ges-
tante deve, por sua vez, ser muito bem avaliada devido aos
problemas que podem ser desencadeados.

O propofol apresenta rapida captagao e distribuigédo tecidu-
al,entrandoemrapido equilibriono organismo materno-fetal
2 com diminuicdo rapida no sangue fetal apds o nascimento.
Se usado em infusao continua, parece sofrer metabolismo
oucaptagaocontinua pelostecidosfetaiszg,eessa naopare-
ce ser uma boa técnica para anestesia obstétrica, embora
naosejagrande aredugdonosindices de capacidade neuro-
l6gica e adaptativa do recém-nascido % Em comparagao
comotiopental, esse hipnoético apresentaresultados contra-
ditérios com relagado aos indices de recuperagédo do re-
cém-nascido *'"**. Tem a vantagem de reduzir a resposta hi-
pertensiva aintubacao traqueal ***?, mas ja foi demonstrado
que ele relaxa a musculatura uterina humana isolada % No
todo, ndo parece vantajoso comoindutorrotineiro daaneste-
sia para cesarianas 2.

Otiopental, atravessatambémamembrana placentariaapre-
sentando um pico de concentragao na veia umbilical em me-
nos de dois minutos, e na artéria umbilical trés a quatro minu-
tos apds sua administragdo, apds o que sua concentragao na
mae e no feto comeca a diminuir % Boa parte do que passa
para o feto sofre metabolizagdo de primeira passagem no fi-
gado, tendo sido encontradas altas concentracdes de tiopen-
talnofigadofetal. Essaconcentracéo elevadaé atribuidaain-
tensa captagao da droga por proteinas citoplasmicas dos he-
patoécitos, proteinas essas responsaveis também pela capta-
c¢ao do halotano e da lidocaina *. O tiopental deprime o feto
somente se usado em doses a partir de 8 mg.kg™" %',

Com relagdo ao uso de benzodiazepinicos, o midazolam,
embora apresente meia-vida mais curta que o tiopental *® e
melhores resultados com relagdo a mae (mais estabilidade
circulatoria, melhor hipnose), produz maior depresséo fetal,
especialmente nas duas primeiras horas de vida ***°. Entre-
tanto, testes neurocomportamentais em neonatos, realiza-
dos algumas horas apds o nascimento, ndo indicaram dife-
rengas significativas quantoaousodotiopental e midazolam
%0 diazepam, quando utilizado, é encontrado em concen-
tracdes maisaltasnofetodoquena mae*', podendoessare-
lacdo chegaraté ao dobro. Isto se deve ao fato de que aliga-
c¢aododiazepam as proteinas se apresenta reduzida na gra-
vida“*?, permitindo que, apds o nascimento, aredugao dessa
ligacdo no neonato resulte em depresséo.
Ousodacetaminaemanestesiaparacesarianas poderesul-
taremhipertenséo arterial etaquicardia, oque atornainade-
quada para pacientes com pré-eclampsia ou eclampsia.?
Essadrogapode serumbom agente paraainducédodaanes-
tesia, especialmente nas pacientes hipovolémicas, nao
comprometendo o feto, desde que nao sejam utilizadas do-
ses acima de 1,5 mg.kg™" ****.
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CONCLUSAO

Apesar dos progressos importantes alcancados nessa area
de conhecimento, muitas duvidas permanecem ainda com
relacdo ao uso de drogas durante o periodo de gestagéo.
Entretanto, o anestesiologista dispde de novas drogas e no-
vas informacdes que lhe permitem oferecer um bom nivel de
segurancga ao bindbmio mae-feto.

Placental Transfer and Embryo-Fetal
Effects of Drugs Used in Anesthesia

Marcio Leal Horta, TSA, M.D., lone Pellegatti Lemonica
INTRODUCTION

The lack of information on the use of drugs during gestation
and insufficient data in humans often lead to the non recom-
mendation of their use during pregnancy . If on one side,
such recommendation aims at bringing more safety to
motherand fetus, on the other, itmakes difficult to the profes-
sional a criterious and unbiased judgment of the risk-benefit
ratio of administering drugs to pregnant patients.

This is especially important for anesthesiologists dealing
withnon-obstetricsurgerieswhich, by themselves, imply ma-
ternal-fetalrisks and mayimpairthe evaluation ofresults?.
Two aspects of inhalational anesthetics should be high-
lighted: the firstis that experimental exposuresin general do
not reflect human exposure reality which tends to be unique
in high doses and a short period of time; the second has to do
with the surgical staff, exposed to low concentrations but for
very long and repeated periods, especially in the absence of
a good expired gases scavenging system.

There are extensive reviews on the subject %5 but the intro-
duction of new drugs and new information about existing
ones call for knowledge updates. Current knowledge about
maternal/placental/fetal transfer and about the risks of using
drugs in pregnant patients is reviewed in this article, with a
major focus in anesthetic drugs. A classification of their em-
bryo-fetotoxic risk is also presented.

PLACENTAL TRANSFER OF DRUGS

The eggs viviparous animals are poor in nutrients and de-
velopinside the maternal body. Thisimplies deep changesin
the mother to establish a transfer pathway between mother
and fetus, able to transfer to the latter all nutrients needed for
its adequate development as well as to eliminate metabolic
residues. After a short initial transfer period by diffusion be-
tween the egg and tube and uterine secretions, this funda-
mental function is performed by the placenta through which
one may say that, respected the pharmacokinetic principles,
what circulates in the mother is transferred to the fetus.
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Inanalyzing maternal-fetal transfers, three fundamental ele-
ments mustbe considered: fetus, amnioticcompartmentand
placenta. Although amniotic fluid dynamics is very intense (it
is estimated that its total volume can be renewed in approxi-
mately 3 hours) ¢ and although it may accumulate sub-
stances produced in the placenta, as it is the case of POEF
(Plasma Opioid Enhancing Factor), responsible for the exac-
erbation of opioid effects in experimental studies in rats in-
gesting amniotic fluid ’, it seems that the amniotic fluid is not
so important when anesthetic agents are concerned. For
example, fentanyladministered to women between 8 and 14
weeks of gestation was detected in the placenta and fetal
brain, but not in the amniotic fluid 2.

Term human placenta weighs approximately 500 g and the
uterine-placental blood flow at this time is of approximately
600 ml.min™". Maternal-fetal transfers are accomplished be-
tween placental villi (fetus) and intervillous spaces (mother).
Between intervillous spaces and fetal capillaries there is the
placental membrane, constituted of syncytiotrophoblast,
cytotrophoblast and connective tissue .

There are several mechanisms responsible for drug transfer
through the placental membrane:

SIMPLE DIFFUSION

Simple passive diffusionis the mostcommon process ofdrug
transfer through membranes, which only depends on a con-
centration gradientand does notinvolve energy waste or the
presence of carriers. Through this process, oxygen, CO,, so-
dium, chloride and fatty acids cross the placenta, as well as
most molecules with molecular weight below 600 and mem-
brane crossing physical-chemical properties. Simple diffu-
sion placental crossing follows FICK’s law, represented by
the following formula:

Q LACH C)
t D

Where:

Q/t = Diffusion speed.

K = Drug diffusion constant. The highest the drug
liposolubility and the lowest the protein binding, ionization
(which depends on drug’s pKa and mother and fetus pH) and
molecular weight, the highest the diffusion constant.
A=Placental surface area. The placentameasures 10to 15
m? and its functional area is of approximately 1.8 m?. This
areais decreasedinthe presence of abruptio placentae, pla-
centalinfarction, hypertension (fibrosis) and intra-uterine in-
fection. Placenta is increased with diabetes, which may ex-
plain a further fetal development by increased nutrients
transfer. There is also placental increase with fetal
erythroblastosis, but in this case placenta is hydropic, thus
functionally impaired.
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Cm=Maternal concentration.Inadditiontothe dose, allfac-
tors accelerating drug absorption or decreasing its metabo-
lism or excretion will contribute for high maternal concentra-
tion and, as a consequence, for higher maternal-fetal gradi-
ent.

C: = Fetal concentration. Part of the blood returning by the
umbilical vein goes through the ductus venosus without
crossing the liver and decreases the possibility of first pas-
sage metabolism, thus increasing drug bioavailability. In ad-
dition, fetal liver has a limited metabolization ability. These
two factors are important for making easier the increase of
drug concentration in fetal bood and interfering in the estab-
lishment of a maternal fetal gradient. Other factors, such as
pH changes, may also impact this process.

D = Membrane thickness. Placental membrane is made up
of cell layers and connective tissue, which make it thick. This
thickness tends to decrease with time, being approximately
25 pinthe beginning of gestationand 2to 6 y (mean 3.7 p) at
birth 8. Drug transfer is progressively easier as pregnancy
progressestohelpmeetincreasingneedsofabodyinfastde-
velopment. However, from the 36" week, there is adecrease
in patency3, indicatingthe beginning ofagingofthe organ.

FACILITATED DIFFUSION

Facilitated diffusionis another placental membrane diffusion
process where there is no energy waste. This process, how-
ever, needs a carrier to make the transfer more efficient. This
is the mechanism through which glucose or lactic acid mole-
cules cross the placenta.

ACTIVE TRANSPORTATION

Active transportation through the membrane is a less fre-
quent mechanism, but is responsible for the transfer of very
important substances. This type of transportation involves
energy wasting and is independent of the concentration gra-
dient. Large ions, such as calcium and iron, aminoacids and
vitamins A and C are transported by this mechanism.

FILTRATION

Water, which may carry some solutes, is transferred by sim-
ple membrane filtration process.

PINOCYTOSIS

Pinocytosis is a process that takes place with large mole-
cules such as immunoglobulines. It is the mechanism
through which maternal antibodies are transferred to the fe-
tus and explains the maternal-fetal transfer ofimmunization,
a beneficial process in case of antibodies against diseases,
and malefic if the transfer is of anti-Rh antibodies.
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SOLUTIONS OF CONTINUITY

Solutions of continuity allow for the transfer of fetal blood to
the mother, leading to the formation of anti-Rh antibodiesina
Rh negative mother with an Rh positive baby.

OTHER FACTORS

Other factors interfering in the general transfer mechanisms
described above should be considered.

Placental (fetal) and Intervillous (maternal) Blood Flows -
They depend, among other factors, on blood pressure and
contractile status of vessels on both sides of membrane.
Constriction of placental vessels determines a decrease in
perfusion and maternal-fetal transfers.

Flow Decrease in Patency Areas - There may be flow
changes in areas of greater patency leading to a dysfunction
intransfer mechanisms, similartowhathappens tothe lungs
when ventilation/perfusion ratio is changed.

Binding or not to Molecules - When drug concentrations in
compartments are evaluated, data refer to total concentra-
tion. However, the balance between both membrane sides,
determined by the diffusion process, is solely dependent on
the liposoluble fraction. Protein bound, ionized and tis-
sue-bound fractions do not affect such balance, thus allow-
ing total drug concentration in each membrane side to be
completely different. This may mimic differencesin drug abil-
ity to cross the placenta and may also result in problems be-
cause neonate pH changes may determine an increase in
drug’s free fraction with a consequentincrease in effects and
even intoxication.

Flow Sense - Concurrent and countercurrent flow systems
coexist in the placenta. Countercurrent flow system, similar
towhat happensinthekidneys, is far more efficient than con-
current systems to transfer substances.

Placental Metabolism - Oxygenis consumed by trophoblasts
andits transfer seems to be less efficient when umbilical oxy-
gen tensions are analyzed. There may also be consumption
or metabolism of other elements, mimicking poorer
transplacental transfer efficiency.

Pressure Difference - In addition to FICK’s law-related as-
pects, placenta crossing is also affected by the difference in
pressure between both membrane sides. On the maternal
side, placental pressureis approximately 70to 80 mmHgand
8 mmHginvenousterritory. Intervillous space pressureinthe
uterusatrestis5to8 mmHgand mayincreaseinlaborto30to
50 mmHg during contractions and to 8 to 12 mmHg in the in-
tervals. On the fetal side, umbilical artery pressure is 50
mmHg and venous pressure is 25 mmHg. Fetal capillary
pressure, estimated in approximately 30 mmHg, is higher
than that of the maternal side. Since the pressure gradient
tends to be in the fetal-mother sense, during placental solu-
tions of continuity the transfer occurs mainly in this sense,
thus explaining the iso-imunization process by Rhfactor. The
trend is always the mother receiving fetal blood and produc-
ing antibodies which eventually will be transferred to the fe-
tus by pinocytosis ©.
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INTRAUTERINE EXPOSURE TO CHEMICALS

In evaluating pregnantwomen exposure to any type of chem-
icals (among which anesthetic drugs), one should not only
consider the maternal effects but also the effects on a new
unit, called maternal-placental-fetal unit. So, the use of
drugs, as well as pharmacological and toxicological tests
performed before their commercialization, should consider
the new existing kinetic conditions in the pregnant body - pri-
mary target for such substances - and their potential actions
on the embryo-fetal organism ™.

Several variables should be evaluated during gestation to
determine the action of chemical substances. Experimental
animals may show a different sensitivity when exposed to the
same chemical and such sensitivity may be different from
thatshownbyhumans. Sinceinteratogenesisitisimpossible
to perform human experiences, results ofanimal tests are ex-
trapolated to humans. Generally, it is admitted that humans
aremore sensitive tochemicalsthanlabanimals. Thisis why,
for the commercialization of a new drug, safety indices are
applied to determine safe doses for human utilization of a
drug tested in animals.

Inadditionto placental crossing, whichis differentdepending
on the gestational age, intrauterine exposure may cause dif-
ferent final manifestations of abnormal fetus development,
depending on the gestational age when it occurred. So,
embryonary exposure during the first two weeks will find a fe-
tus with indifferentiated totipotent cells which may be re-
placed by normal cells in case of chemical injury. As a conse-
quence, and depending on the number of injured cells, there
will be the development of a normal individual (in the pres-
ence of conditions forthe injured cellsto be replaced) orearly
embryonic death and abortion (if a large number of cells are
injured without possibility of replacement).

After this initial gestation period, there is a period character-
ized by an intense cell proliferation and differentiation when
all embryonary organs and systems are formed. Itis only in
this period thatone may state thatanychangeintheembryo’s
normal development may result in fetal malformations. In
men, the period of highest embryonic sensitivity to chemical
agents goes from the 17" to the 60" day of gestation. How-
ever, consideringindividual differences as to major events of
gestation, the first three months of human gestation are con-
sidered the period of highest sensitivity.

This period is followed by the fetal period during which
intrauterine exposure to chemicals no longer results in mal-
formations, but may interfere with fetal growth and/or the de-
velopment of previously formed systems, among them the
central nervous system. Final manifestations of develop-
ment delays and newborn functional abnormalities may be
consequences of such exposure.

Another parameter to be considered when evaluating
intrauterine exposure to chemicals and possible fetal effects
is the dose. Itis now known that for all chemical agents there
are limits below which the drug may be safely administered
and above which toxic effects on the embryo-fetal organism
start to be seen '°.
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All these considerations indicate that each pregnant patient
is unique and should be individually managed, taking into
consideration the physical-chemical properties of the drug
as well as maternal-fetal exposure characteristics.

The knowledge obtained during the last decades about po-
tential adverse effects of drug exposure during pregnancy
have resulted in an increased concern about the best drug
choice. So, FDA (Food and Drug Administration) has pro-
posedaclassificationfordrugsused andavailableinthe mar-
ket. Five different categories were suggested according to
the risk of affecting embryo-fetal development '*:

Category A-Controlled studies showed absence of risk.
Adequate and well controlled studies with pregnant women
have shown no fetal risk.

Category B - Without evidences of human risk. Animal
studies have not proven risk, but in humans either there are
no adequate studies or animal studies are negative.
Category C-Theriskcannotberuled out. Thereis alackof
human studies and animal studies either are positive or are
alsolacking. Potential benefits, however, mayjustify a poten-
tial risk.

Category D - Positive evidence of risk. Preliminary or
post-commercialization investigation data have shown fetal
risk. Potential benefits, however, may override potential risk.
Category X - Contraindicated in pregnancy. Animal or hu-
man studies, preliminary or post-commercialization reports
have shown fetal risk which clearly overrides any potential
benefit for the patient.

According to this classification, drugs more frequently used
in anesthesia are listed in Chart | 23,

ANESTHETIC DRUGS AND FETAL EFFECTS

Anesthesia in pregnant patients involves several situations
which should be thoroughly analyzed. In addition to fetal ex-
posure to anesthesia and to a potential toxic action of drugs,
gestational age, drugs and doses should be taken into con-
sideration.

One aspect to be considered is the possible interference of
the anesthetic technique or of the drug action in the mater-
nal-placental-fetal unitbalance. When potential problems of
obstetricanesthesiaare analyzed, one concernisthenonin-
volvement of uterine contractility because a prolonged labor
may resultinfetalrisk. Inaddition, drugs should notinduce fe-
tal depression.

In anesthesia for surgery during pregnancy, the concern with
the maternal-fetal binomial is especially directed to prevent-
ing abortion or premature labor and uterine contractility de-
crease may be even useful. Fetal central nervous system de-
pression is not a severe problem because drugs tend to re-
turn to the maternal body to be excreted ".

An important aspect to be considered in anesthetic-surgical
proceduresduring pregnancy is the possibility of normal fetal
developmentimpairment %S0, in addition to the possibility

110

ofembryo-fetotoxic effectof thedrug, therisk of adversefetal
effects caused by hypoxia, either due to pulmonary ventila-
tion defficiency or to placental and/or intervillous blood flow
interference, must be considered. Such blood flows may be
impaired by systemichypotension (as aconsequence ofgen-
eral orregional anesthesia or vena cava compression) or by
vasoconstriction caused by sympathicomimetic agents.
These agents, whenusedtocorrecthypotension, mayleadto
uterine vasoconstriction thus impairing uterine perfusion ',
Inthis case, the bestoptionwould be ephedrine which, due to
ahormonal mechanism does not significantly act upon preg-
nant uterus vessels '®. When ephedrine is contraindicated
(tachycardia, cardiac valve stenosis, B-adrenergic agonists
therapy) low doses of phenylephrine have shown to be satis-
factory and may constitute a second choice '".

Still related to the intervillous flow, a trend to placental
vasoconstriction decreasing fetal pH can be observed when-
ever there is maternal alkalosis, either metabolic or respira-
tory 8.

Mostanesthetic drugs easily cross the placenta through sim-
ple diffusion, butitmustbe reminded that during this process
the balance between maternal and fetal compartments is
achievedonly by the free liposoluble fraction. Lidocaine (pKa
of 7.8t0 36 °C), routinely used in anesthesia, is agood exam-
ple of what may occur. Supposing a stable maternal pH of
7.45 and a fetal pH varying from 7.35 to 7.20, the following
calculation may be done: withapH of 7.35, when abalance is
achieved between both compartments, there will be, foreach
100 non-ionized molecules at each side of the membrane,
224 ionized molecules atmaternaland 282 atthe fetal side by
volume unit. If, however, fetal pH decreasesto 7.20, there will
be, for the same 224 maternal ionized molecules, 398 fetal
molecules °. So, fetal pH decrease leads to an absolute in-
crease of approximately 30% oflocal anesthetic moleculesin
the fetus. If the child is born in this condition of low pH, as its
acidosis is corrected, there is anincrease in non-ionized an-
esthetic molecules which could induce toxicity. According to
Tucker ', it is usual to say that bupivacaine is safer than
lidocaine because fetal-maternal concentrations ratio is 0.2
for bupivacaine and 0.5 for lidocaine. The factis that the lack
ofacid glucoprotein a.s leads toadecrease infetal local anes-
thetic binding. If analyzing the non-ionized fraction alone,
maternal-fetal ratios will always be close to 1. The important
is the ratio between drug toxic concentration and fetal blood
concentration of free drug, which may be significantly higher
for bupivacaine and etidocaine than for lidocaine and
mepivacaine, thus indicating higher safety margins for the
first two anesthetics.

Neuromuscular blockers are an important exception regard-
ing transplacental crossing because they have quite high
molecular weights and present in their structure two amino
quaternary clusters meaning a high ionization level. These
two characteristics, important to prevent their penetration in
the central nervous system, minimize transplacental cross-
ing of neuromuscular blockers .

The mostpopularanestheticoption for pregnantpatients, es-
pecially for delivery - be it vaginal or cesarean section - is re-
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Chart | - Classification of Anesthetic Drugs According to their Teratogenic Risk. (FDA Criteria - USA)

PLACENTAL TRANSFER AND EMBRYO-FETAL EFFECTS OF

DRUGS USED IN ANESTHESIA
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Pharmacological Group

Category B

Category C

Category D

Category X

NSAIDs

Analgesics (both types
and antagonists)

General Anesthetics

Local Anesthetics

Antibiotic and
antiparasitic agents

Anticholinergics
Antiemetics

Benzodiazepinics ¢

Beta-Blockers

Adrenergic
bronchodilators

Cardiovascular Drugs

Hemostatics

Hormones

Others

Ketoprofen, diclofenac,
naproxene

Naloxone

Enflurane, sevoflurane,
desflurane, methohexital,
propofol

Etidocaine, lidocaine#,
prilocaine, ropivacaine

Metronidazol, penicilines
and cephalosporins (ex-
cept moxalactam)
Ipratropium

Metoclopramide,
ondansetron

Acebutol, pindolol, sotalol

Terbutaline

Encainide, moricizine

Tranexamic Acid

Mefenamic acid, diflunisal,
phenylbutazone, tolmetine

Aspirine and salicilates,
opioids (buprenorphine,
codeine, dezocine, fenta-
nyl and alike, morphine,
papaverine, naltrexone)

Halothane, isoflurane, ni-
trous oxide§, ketamine,
etomidate, thiopental

Bupivacaine, chlorpro-
caine, propacaine, tetra-
caine

Gentamicine, moxalactam

Remaining group compo-
nents

Betaxalol, bisoprolol, car-
teolol, esmolol, labetalol,
levobunolol, metoprolol,
metipranolol, nadolol,
propranolol, timolol

Bitolterol, ephedrine, epi-
nephrine, ethylnorepine-
phrine, isoetarine, isopro-
terenol, metaproterenol,
pirbuterol, salbutamol

Adenosine, calcium chan-
nel blockers, digitalics,
ACE inhibitors (first trimes-
ter), nitrates (except for
those mentioned in other
items), sodium nitropru-
sside, quinidine

Protamine, factor VIII (hu-
man anti-hemophilic globu-
line)

Steroids, vasopressin

Human albumin, neuro-
muscular blockers (there is
no information on galamine
and succinylcholine), potas-
sium chloride, drope- ridol,
furosemide, sympa-
thomimetics agents (dopa-
mine, ephedrine, epinephri-
ne, phenylephrine, metara-
minol, nafazoline), xantines

Barbiturates (except
thiopental and metho-
hexital)

Antibiotics aminogluco-
sides (except gentami-
cine), tetraciclines

Alprazolam, halazepam,
lorazepam, midazolam

Atenolol

Amiodarone, ACE inhibi-
tors (2" and 3" trimesters)

Estazolam, quazepam,
temazepam, triazolam

Amile nitrite

Estrogens conjugate and
sterified, ocitocine

Ergotamine, quinine

# - “PDR Generics” classification. It is classified in category C in “Drugs used in pregnancy and lactation: a reference guide to fetal and neonatal risk”.
§ - This classification is arguable. Some authors believe that, due to lab animal findings, it should be D.

4 - Among benzodiazepinics, there is no risk classification for: bromazepam, cetozolam, clonazepam, clorazepate, chlordiazepoxide, diazepam, flurazepam,

nitrazepam, oxazepam, prazepam.

gionalanesthesia. Here, localanesthetics crossthe placenta
very easily, but when maximum recommended doses are re-
spected, there is a good maternal and fetal tolerance.

Some local anesthetic drugs, however, have peculiarities
that should be considered. Prilocaine induces metahemo-
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globinemiamore easily infetus and newborn thaninadults *2".

Asbupivacaine bindstoredblood cells, decreasing their sur-
vival, it tends to worsen neonatal jaundice 2 Mepivacaine
which, as all local anesthetics, tends to accumulate in the fe-
tus due to maternal-fetal pH differences, is porly metabolized
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by the newborn liverandis found in the blood several days af-
ter its administration 2. Fetal liver immaturity affects in a
higher or lesser degree, the metabolism of all amides. So, es-
ters, such as chlorprocaine have been proposed for perineal
infiltration because itis rapidly hydrolized by maternal es-
terases, so that practically only its inactive metabolite,
chloroaminobenzoic acid, is found in maternal blood and,
therefore, also in fetal blood 2*.

Astogeneralanesthesia, results are similartoregionalanes-
thesia in normal maternal and fetal conditions. However, if
there are fetal problems, the benefit of regional anesthesia
may be significant?. After general anesthesia, Apgar scores
are usually worse at birth, but in the absence of hypoxia,
hypotension, aorta and/or vena cava compression and ex-
cessive hyperventilation, the acid-base balance is not
changed and the neonate has a satisfactory recovery %%
Neuro-behavioralindices may be affected, butforashort pe-
riod. Time elapsed between induction of general anesthesia
and fetal extraction is usually very valued. If this time is not
longerthan 8 to 10 minutes, newbornis in good condition be-
cause there is no time enough for factors such as maternal
hyperventilationtoinduce fetalacidosis. Inaddition, if nitrous
oxideisbeingused, alonger time will allow the installation of
diffusion hypoxia ®?’. However, a factor which seems to be
more importantis the time elapsed between uterine incision
and fetal extraction, which should not exceed 3 minutes,
even in case of blockade °.

Venous anesthetics in pregnant patients should be carefully
evaluated due to problems they may trigger.

Propofol is rapidly uptaken and distributed through the tis-
sues, leadingtoafastmaternal-fetal balance?® withafastde-
creaseinfetal blood afterbirth. Ifusedin continuous infusion,
it seems to suffer metabolism or continuous uptake by fetal
tissues *° and this does notseemtobe a good obstetricanes-
thesia technique although neonate neurological and
adaptative indices are not significantly decreased *°. As
compared to thiopental, such drug has contradictory results
in neonate recovery scores *'*%_ It has the advantage of de-
creasing hypertensive response to tracheal intubation 3°*2,
butit has already been shown that it relaxed isolated uterine
muscles *. In general, it does not seem to be advantageous
as a routine for cesarean sections 2.

Thiopental also crosses the placental membrane, reaches
umbilical vein concentration peak in less than two minutes
and umbilical artery concentration peak in three to four min-
utes, after which maternal and fetal concentration starts to
decrease *. Alarge part of what goes to the fetus is metabo-
lizedbyliverfirstpassage and high thiopental concentrations
have been found in fetal livers. This high concentration is
caused by intense drug uptake by hepatocyte citoplasmatic
proteins, which are also responsible for halothane and
lidocaine uptake ®. Thiopental will only depress the fetus if
used in excess of 8 mg.kg™" *’.

As to benzodiazepinics, midazolam although with a shorter
half-life as compared to thiopental *® and better maternal re-
sults (more circulatory stability, better hypnosis), causes
more fetal depression especially during the first two hours of
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life 3°“°. Neonatal neuro-behavioral tests, however, per-
formed few hours after birth, have not shown significant dif-
ferences as compared to thiopental 3 Diazepam, when
used, isfoundin higherfetal than maternal concentrations*',
sometimes reaching a 2-1 ratio. Diazepam protein binding is
decreasedin pregnantwomen42,aIIowing,after birth, the de-
creaseofthisbindinginthe neonatetoresultindepression.
Ketamine in cesarean section anesthesia may result in hy-
pertension and tachycardia, making it inadequate for
pre-eclampsia or eclampsia patients 2. The drug may be a
good agent for anesthesia induction, especially in hypo-
volemic patients and does not affect the fetus if doses does
not exceed 1.5 mg.kg™" ****,

CONCLUSION

Important progresses were achieved in this area of knowl-
edge, but there are still many issues about the use of drugs
during gestation. Anesthesiologists, however, have now new
drugs and information to offer a good safety level to mother
and fetus.
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RESUMEN
Horta ML, Lemonica IP - Pasaje Transplacentaria y Efectos
Embriofetales de Drogas Usadas en Anestesia

Justificativa y Objetivos - La anestesia de la paciente
embarazada engloba diversas situaciones que deben ser
analizadas con mucha propiedad. Ademas de la exposicion del
feto y de una posible accion toxica de los agentes que seran
utilizados en la anestesia, deben ser considerados el periodo
gestacional, las caracteristicas de cada droga y las dosis que
seran utilizadas. La falta de informaciones adecuadas sobre el
riesgo del uso de drogas en la gestacion torna dificil al
anestesista una opcion segura cuando se ve delante de la
necesidad de anestesiar una paciente embarazada, tanto para
cirugia no obstétrica, como en cirugia obstétrica. En el primer
caso, es importante evitar el parto prematuro (o aborto) y el
aparecimiento de alteraciones permanentes en el feto. En el
segundo caso, no debe haber interferencia en la contratilidad
uterina ni depresion significativa en el feto. La finalidad de esta
revision es actualizar los conocimientos sobre el pasaje
transplacentaria y los efectos maternofetales de las drogas
usadas en anestesia.

Contenido - Son revisados los mecanismos de pasaje
transplacentaria de drogas, los principios fundamentales de
embriofetotoxicidad y analizados algunos aspectos
importantes sobre efectos embriofetales de las drogas
utilizadas en la anestesia. También se presenta la clasificacion
de riesgo teratogénico, de acuerdo con el FDA, de las drogas
que el anestesista utiliza mas durante el acto anestésico.

Conclusiones - No obstante aun persistan muchas dudas en
relacion a la seleccion de drogas para la anestesia de
pacientes embarazadas, el anestesista hoy dispone de nuevas
drogas y de informaciones que le permiten ofrecer mayor
seguridad para el binomio madre-feto.
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