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RESUMO

A maioria dos farmacos administrados durante a prenhez tem capacidade de
atravessar a placenta e expor 0 embrido e o feto em desenvolvimento a seus
efeitos farmacoldgicos e teratogénicos. A placenta é derivada tanto dos tecidos
fetais quanto dos maternos e é perfundida tanto por sangue fetal quanto por
sangue materno. Os vasos sanguineos do feto € da mae sao separados por
diversas camadas de tecidos, que compdem coletivamente a barreira placentaria.
A transferéncia de drogas através da placenta pode ser considerada como um
caso bastante tipico de transporte através de qualgquer membrana bioldgica. Os
fatores criticos que afetam a transferéncia placentaria das drogas e seus efeitos
sobre o feto incluem: as propriedades fisico-quimicas da droga, a velocidade com
que o farmaco atravessa a placenta e a concentragdo que alcanga o feto, a
duracao de exposi¢ao ao farmaco, as caracteristicas de distribui¢do da droga em
diferentes tecidos do feto, o estagio de desenvolvimento placentario e fetal por
ocasido da exposi¢céo ac farmaco e os efeitos de farmacos utilizados.

Palavras-chaves: Prenhez. Farmacos. Barreira placentaria.




SALVADOR, ISLAINE DE SOUZA. Drugs that cross the barrier placental.

2007. p. 39. (Work of course conclusion in Veterinary Medicine) - UFCG, Patos,
2007.

ABSTRACT

Most of the drugs administered during the pregnancy ones has capacity to
cross the placenta and to expose the conceptus in development to their
pharmacological effects and cancerous. The placental is derived as much of the
fetal tissues as of the maternal ones and it is so much perfusion for fetal blood, as
for maternal blood. The blood vessels of the fetus and of the mother they are
separate for several layers of tissues, that they compose collectively the placental
barrier. The transfer of drugs through the placental can be considered as a quite
typical case of transport through any biological membrane. the critical factors that
affect the transfer placental of the drugs and their effects on the fetus include: the
physiochemical properties of the drug, the speed with that the drug crosses the
placental and the concentration that it reaches the fetus, the exhibition duration to
the drugs, the characteristics of distribution of the drug in different tissues of the
fetus, the stages of placental development and fetal per occasion of the exhibition
to the drugs and the effects of drugs used.

key words — Pregnant. Drugs. Barrier placental.




1. INTRODUCAO

Em nenhuma outra fase fisiolégica os riscos terap@uticos s3o tao grandes
quanto durante a prenhez. Enquanto nos adultos os efeitos colaterais sao, na
maioria, reversiveis, 0 mesmo naoc ocorre na fase embrionaria. O embrido
caracteriza-se, sobretudo pelas continuas mudangas celulares, no que diz
respeito a divisdo, migracdo e diferenciacdo. Devido a estes aspectos, alguns
efeitos danosos podem determinar malformagdes congénitas, defeitos
morfologicos irreversiveis ou até outros efeitos bioquimicos ou comportamentais,
que sb possam se expressar numa fase mais avangada da vida. (SILVA, 1994).

Para o desenvolvimento, o embrido utiliza os nutrientes e as substancias
que chegam até ele através da placenta, que funciona como um filtro e que
também secreta hormédnios fundamentais para a manutencdo da gravidez.
(SILVA, 1994).

A transferéncia de drogas através da placenta pode ser considerada como
um caso bastante tipico de transporte atraves de qualquer membrana biolégica
(CRAING, 1994).

Devido a caréncia de informagdes sobre o assunto, objetivou-se com este
estudo revisar e esclarecer aspectos gerais ligados aos farmacos gue atravessam

a barreira placentaria.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas da unidade materno-fetal-placentaria

2.1.1 Placenta e Anexos Fetais

A placenta é um drgdo, no qual a circulagao materna e fetal faz as trocas,
permanecendo independentes uma da outra, separadas por membranas que
agem como um filtro formado por camadas celulares distintas (STAINKI, 2003).

A placenta pode ser verdadeira ou semi-verdadeira. A placenta verdadeira
ocorre Nnos animais carnivoros que possuem deciduas (aderéncias entre a
mucosa uterina e o0s envoltorios fetais), enquanto que a placenta semi-verdadeira
ocorre nos suinos, eqiinos e ruminantes, 0s quais sao aciduados e, nao havendo
uma conexao intima das mucosas, a placenta € descolada sem acarretar lesdes
na mucosa uterina (STAINKI, 2003).

Mies Filho {(1977) afirma que nos animais deciduados, a placentacao se faz
simultaneamente a nidagao, pois muito cedo o embrido agride o utero e nele se
aprofunda, enquantoc que nos animais indeciduados ou aciduados, a fixagcao se
faz depois de formada a placenta fetal, permanecendo o embrido livre na
cavidade uterina, até que isto se realize. Devido a esse fato deve-se evitar
qualquer manejo inadequado (toque retal) que possa acarretar o descolamento
placentario, levando 4 morte embrionaria com reabsorgéo ou expulsdo do utero
(STAINKI, 2003).

O desenvolvimento de membranas extra-embrionarias &€ conhecido como
placentagdo e o grupo de membranas fetais € denominado de placenta fetal, que
consiste de cérion, alantdide e dmnion (Figura 01) (REECE, 1996).

O sinciciotrofoblasto, durante a implantagdo do blastocisto, expande-se
formando estruturas digitiformes, primérdios das vilosidades placentarias, e em
seguida lacuniza-se. Durante este processo, o citotrofoblaste (Figura 01) e o
mesoderma  extra-embrionario  primitivo se projetam em diregac ao
sinciciotrofoblasto, onde se formam gradativamente diversas vilosidades que
contém as trés estruturas, ectoderma, mesoderma e endoderma (Figura 02), ao
mesmo tempo em que as lacunas sinciciais sofrem invasao de sangue materno,
estabelecendo assim uma circulagao utero-placentaria (ALMEIDA, 1989).
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Figura 01: Diagrama esquematico da placenta, no qual pode—se observar a

relagdo entre a circulagao fetal, a vilosidade corial, o espaco

interviloso e a artéria endometrial.

A separacao dos dois sangues (fetal e materno) (Figura 01), ocorre devido
ao desenvolvimento de algumas vilosidades e no final desta, uma barreira se
estabelece permitindo um intercambio inicial entre a mae e o embriao (ALMEIDA,
1999), e este intercambio entre as duas circulagdes é feito por osmose, onde os

nutrientes do sangue materno passam para o sangue fetal (STAINKI, 2003).
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Figura 02: Membranas extra-embrionarias. Observar as trés estruturas

(ectoderma, mesoderma e endoderma).
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O mesoderma extra-embriondrio ocorre a partir do trofoblasto e migra entre
o trofoectoderma e o endoderma e ainda se divide e combina com o
trofoectoderma para formar o saco vitelino, o gual regride durante a segunda ou
terceira semana de gestagao a medida que o alantbide se expande para se
fusionar com o cérion. Essa lamina mesodérmica ainda contribui para a formagao
do amnio e do alantdide, o qual é formado a partir de um brotamento do intestino
caudal do embrido (HAFEZ, 2004).

O cdrion frondoso & uma estrutura que se forma na regido voltada para ¢
pélo embrionario e se da devido ao desenvolvimento tao intenso das vilosidades
no endometrio uterino (ALMEIDA, 1999).

O corion (Figura 01) estd intimamente associade ao endométrio, sendo,
portanto o anexo mais externo (REECE, 1996), e 0 mesmo & constituido pelo
trofoblasto e pela camada mais externa do alantdide, sendo essa camada dupla
chamada de alantocorion (PALHANO, 2003). Durante a fase inicial de seu
desenvolvimento é vascular e faz troca com o endométrio em toda a extensao de
sua superficie, mas com a evolugdo da gestagdo essa troca se limitara aos
placentomas (ruminantes), estabelecendo uma comunicagdo vascular entre a
méae e o feto em areas especificas (PALHANO, 2003).

O alantéide é formado por uma camada externa e outra interna. A camada
externa se fusiona com o cérion, formando o alantocorion e como ja foi dito é
vascular em toda sua extensao, ja a camada interna é avascular e se fusiona ao
amnio formando a membrana alantoamnidtica (PALHANO, 2003). O espago que
se forma entre as duas camadas da alantdide € chamado de saco alantdide, o
qual & continuo a extremidade cranial da bexiga urinaria através do uraco que
passa através do cordao umbilical (REECE, 1996). Reece (1996) ainda afirma
que o liquido alantéide se origina da urina fetal e da atividade secretoria da
membrana alantdide, e que 0 mesmo leva a membrana coricalantoide a uma
intima aposi¢do contra o endométrio durante a fixagao, como também estoca os
produtos secretérios fetais. Sao distribuidos entre as camadas mais externas do
alantéide e do corion 0s ramos das artérias e veias umbilicais (REECE, 1996).

O amnio (Figura 02) fusiona-se com a face interna do alantoide envolvendo
assim completamente o feto. Forma uma cavidade, a qual € chamada de
cavidade amniodtica e a mesma & preenchida pefo liquido amnidtico (PALHANO,
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2003), o qual é derivado da urina, de secregdes do trato respiratorioc e cavidade
oral, e da circulagdo materna. Algumas fungdes desse liquido € o de proteger o
feto de choques externos, prevenir a adeséo da pele fetal a membrana amnibtica
e auxiliar na dilatagao da cérvix € lubrificar o canal do parto no momento deste
(REECE, 1996). A unido do alantoamnio com o alantocérion e com 0s vasos
umbilicais forma o corddo umbilical, sendo ele o responsavel por manter a
comunicagao do feto com os seus envoltérios (PALHANO, 2003).

A vesicula vitelinica origina a primeira circulagao fetal (circulagdo
onfalomesentérica) que € formada por duas artérias e duas veias, porém & um
anexo transitério, exercendo sua funcao até a sexta semana de vida embrionaria,
aproximadamente, quando entdo, o figado embrionario comega a exercer a
mesma fung¢do. Ao involuir, deixa um vestigio na porg¢ao final do ilio, recebendo o
nome de diverticulo de Meckel (PALHANO, 2003).

A decidua € a camada funcional do endomeétrio gravidico, ou seja, do
endométrio onde esta sendo desenvolvido o feto. No parto ela se separa do resto
do utero. As células da decidua sao produzidas gragas ao aumento de
progesterona. Com a gravidez ocorre modificagdes nas ceélulas e vasos do
endometrio. Essas alteragtes sdo conhecidas como reacdo decidual. As células
da decidua possuem como reserva glicogénio e lipides que nutrirdo o feto. Elas
também impedem uma invasdo descontrolada do sinciciotrofoblasto no Utero
materno. A decidua basal (Figura 01) é derivada do endométrio (TABSH, 1982),
sendo a sua camada mais profunda (FRANCISCO, 2006), esta implantada a
frente do embrido, e dara origem ao componente materno da placenta (BERKOW,
2004), situada entre o saco coridnico e o miométrio (HIB, 2003). A decidua possui
trés regides conforme o local de implantagéo do blastocisto: decidua capsular que
é a parte do endométrio oposta ao pélo de implantagéo e o resto do endométrio
que recobre o embrido é chamada de decidua parietal. Como essas regides
podem ser vistas em uma ultra-sonografia, representam um sinal precoce de
gravidez (BERKOW, 2004).
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2.1.1.1 Classificacdo da placenta por espécie
O desenvolvimento da placenta difere nas diversas espécies de animais

domésticos, podendo processar-se a seguinte divisdo com base na intensidade

da penetragao dos vilos coridnicos e na dissolugdo da mucosa uterina da mae
(KOLB, 1984):

Tabela 01: Classificagdo da placenta por espécies.

Espécie |Padrao das vilosida-| Barreira materno | Perda de tecido materno

des coridnicas fetal no parto
Porca Difusa incompleta Epitélio-corial Nenhuma (n&o deciduada)
Egua Difusa completa Epitélio-corial Nenhuma (ndo deciduada)

Ruminantes | Zonaria - cotiledonar |  Sinepitélio-corial |Nenhuma{semi deciduada)

Cadela/gata | Zonaria — circular Endotélio-corial Moderada (deciduada)

Primatas | Zonaria - Discoidal Hemocorial ~extensa (deciduada)

Fonte:LEISER,1997.

A placenta difusa ocorre em suinos e eqlinos, e nela a justaposicao do
coérion fetal com a mucosa uterina ocorre em diversos pontos do utero, contendo
poucas vilosidades. A placenta multicotiledonaria ocorre nos ruminantes
possuindo varios placentomas, que sdo a unido do cotiledone fetal com a
cardncula materna. Os placentomas sao responsaveis pelas trocas de nutriente
entre mae e filho, e a sua quantidade varia, sendo de 70-120 na vaca e de 90-100
na ovelha. A placenta zonaria, por sua vez ocorre nos carnivoros, apresentando
uma forma circular na superficie interna do utero (STAINKI, 2003).

De acordo com as barreiras materno-fetal ou do ponto de vista histologico a
placenta tem as seguintes classificagdes: epitélio-corial, &€ quando a superficie do
corion esta em contato com a superficie epitelial do utero. Do sangue materno ao
sangue fetal ha seis obstaculos, o endotélio, o tecido conjuntivo e epitélio
maternos, epitélio, tecido conjuntivo e endotélio fetais. Esse tipo de placenta ¢
encontrado em porca, égua e jumenta; a placenta sinepitélio-corial, € quando o

corion mantém relagdes geralmente com o tecido conjuntivo subepitelial, pois o
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mesmo agride o utero, mas isso n&o se verifica em toda a superficie do Utero e
sim em partes isentas de glandulas (carlnculas uterinas). Esse tipo é encontrado
nos ruminantes; a placenta endotélio-corial, é quando o endotélioc dos vasos
maternos € atingido devido a intensa atividade do epitélio do cdrion, mantendo
assim uma relagdo de contigliidade. Esse tipo de placenta é encontrado na gata e
na cadela; ja na placenta hemocorial, as vilosidades coriais chegam a penetrar os
vasos maternos. Esse tipo de placenta ocorre nos roedores e primatas (MIES
FILHO, 1977).

2.1.1.2 Fungdes da Placenta

As fungdes realizadas pela placenta substituem o trato gastrintestinal, os
pulmdes, os rins, o figado e as glandulas enddcrinas do feto, além disso, ela
assegura o desenvolvimento do feto isoladamente, pois a mesma separa o
organismo materno do fetal (HAFEZ, 2004).

Hafez (2004) afirma também que 0 sangue da mae e do feto nunca entra
em contato, entretanto, as duas circulagdes ficam muito préximas na unido do
corion com o endomeétrio, permitindo assim a passagem de nutrientes e de
oxigénio do sangue materno para o fetal e de residuos na dire¢do oposta.

A troca de gases feita pela placenta é muito semelhante com a realizada
pelos pulmdes, porém a diferenca principal € que na placenta o sistema de troca &
de liquide para liquido, enquantc nos pulmdes o sistema € de gas para liquido. O
sangue ndo-oxigenado do feto & levado pelas artérias umbilicais para a placenta,
enquanto o sangue oxigenado ¢ levado pelas veias umbilicais em direcéo oposta.
A passagem do oxigénio materno ao feto se verifica através de uma oxidase
produzida pelo epitélio das vilosidades coriais, a qual libera o oxigénio do sangue
arterial materno, fazendo-o alcangar uma grande tenséo (HAFEZ, 2004).

O transporte placentario de nutrientes se baseia no fluxo da mae para o
feto ou na diregao oposta. As vitaminas que atravessam rapidamente a barreira
placentaria sdo as hidrossollveis (B e C), ja as vitaminas lipossoluveis (A, D e E)
e os polipeptidios atravessam lentamente a barreira placentaria (HAFEZ, 2004).

A producdo de progesterona (Ps) € uma das mais importantes fungbes
placentarias (CUNNINGHAM, 1999). Esta funcéo é estabelecida precocemente na
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gestacao de primatas, pois € provavel que a placenta possa manter a gestagao
dentro de 2 a 3 semanas apds a implanta¢io. Ja nos animais domésticos isso
ocorre mais tarde, na ovelha com 50 dias em 150 dias de gestagéo; na égua com
70 dias em 340 dias de gestacéo; na gata com 45 dias em 65 dias de gestagio e
em espécies como a vaca, cabra e porca a placenta nunca produz progesterona
suficiente para manter a gestacdo (CUNNINGHAM, 1999). Nestas espécies, os
corpos luteos sdo essenciais durante toda a gestacédo (SWENSON, 1996).

2.1.2 Fluxo sanguineo e transporte placentario

A circulagao placentaria tem seu inicio com as artérias umbilicais, que tem
suas origens nas artéerias hipogastricas e que na placenta, se distribuem numa
grande regido capilar (KOLB, 1984).

Por sua vez, a circulacao fetal possui varios desvios que direcionam o
sangue oxigenado para os tecidos (HAFEZ, 2004), distribuidos da seguinte forma:

a- O ducto venoso, que desvia a maior parte do sangue da veia umbilical
para a veia cava caudal, evitado sua passagem pelo figado e seu metalismo. No
porco € no cavalo o ducto venoso nao se desenvolve e 0 sangue da veia umbilical
passa para os sinusoide hepaticos.

b- A crista dividens, que é uma proje¢ao de bordos do forame oval e separa
a circulagao da veia cava caudal em duas correntes antes de alcancar o atrio.

c- O forame oval guia o fluxo sanguineo do ducto venoso para o atrio
esquerdo, levando o sangue oxigenado para a cabega e desenvolvendo o
ventriculo esquerdo no periodo pré-natal.

d- O ducto arterioso desvia a maior parte do fluxe sanguineo arterial
pulmonar, evitando sua passagem pelos pulmdes ainda ndo-funcionantes. As
duas artérias umbilicais originais da aorta caudal descendente levam o sangue
para a placenta (HAFEZ, 2004).
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Figura 03: Representacdo esquematica da circulacdo fetal. O ducto venoso, a
crista dividens, o forame oval e 0 ducto arterioso desviam ¢ sangue
oxigenado, evitando a pasagem pelo figado, ventriculo direito e
pulmoées afuncionais, respectivamente.

Alteracdes no fluxo sanguineo placentdario podem ser causadas por
contragbes uterinas induzidas pelo trabatho de parto esponténeo, pela remogao
do fluido amnidtico ou drogas oxitécicas (ALMEIDA, 2005).

Por difusdo simples as moléculas ultrapassam a membrana fosfolipidica
(CUNHA, 2006) ou por participagao ativa da membrana (BENET, 1996). O
gradiente € descendente, sem gasto de energia, ate o equilibrio de
concentragbes, gases, moléculas hidrofébicas, benzeno, ureia, etanol, pequenas
moléculas sem carga elétrica sao assim transportados (CUNHA, 2006).

Para difusao facilitada as moléculas necessitam de auxilio de proteinas de
transporte para ultrapassar a camada fosfolipidica. Proteinas de transporte,
canais protéicos ou ibnicos sdo regulados por estimulos e transportam agucares,
nucleosideos e ions (CUNHA, 20086).

O transporte ativo € realizado por proteinas transportadoras dependentes de
energia (ATP), contra o gradiente de concentragdo (ascendente). s&o as
chamadas bombas iénicas (PACIFICI, 1995).
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Outras formas de transporte sdo as bombas classe P que transportam ions,
as classes V e F que transportam prétons e a grande familia ABC que transporta
aminoacidos e moléculas complexas (AUDUS, 1999).

Por fim temos a endocitose, em que ocorre invaginagdo da membrana da
superficie celular, formando vesiculas que transportam o conteudo por meio do
sinciciotrofoblasto. A captacao elétrica de macromoléculas ocorre através da
ligacéo com receptores especificos de membrana. Este mecanismo & responsavel
pelo transporte de IgG materno para o feto (AUDUS, 1999).
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Figura 04: Acesso das drogas ac embrido através de diversos mecanismos de
transferéncia placentaria.

A maioria das drogas atravessa a placenta por difusao simples Todavia,
deve se ter em conta que uma droga que naoc atravessa a placenta, pode atuar de
forma indireta, modificando a pressdo arterial, o equilibric eletrolitico, a
contratilidade uterina (CERMIGNANI, 1986).

2.1.3 Maturacao Placentaria

A medida que se desenvolve o concepto, a placenta vai progressivamente
adaptando-se as novas solicitagcdes funcionais e circulatérias ate atingir o estagio
referido como de plena maturidade, coincidente com ¢ tempo da parturigdo
(SILVA, 1994).




22

O grau de difusdo de uma droga € paralelo 4s mudangas na funcio
placentaria que ocorrem durante o tempo de vida desse érgao. A espessura do
epitélio trofoblastico diminui no ultimo trimestre em humanos, assim como a
largura na camada de tecido interposta entre os capilares fetais e fluxo sanguineo
materno, diminuinde de 25y no inicic da gestagdo para 2y ao nascimento
(MELLO, 1989).
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Figura 05: Desenho esquematico da estrutura da placenta. As setas indicam o
fluxo sanguineo das artérias da decidua basal para as lacunas e desta

para as veias.

O crescimento dos fetos leva, lentamente, ac aumento de tamanho do
atero, cujas fibras musculares aumentam em comprimento € espessura. No
estado nao-prenhe, as fibras musculares lisas do miométrio em bovinos
apresentam um comprimento de cerca de 50-150pm, tendo em média 3um
espessura. No quinto més da prenhez elas alcangam um comprimento de 700 a
800um e de didametro de 5 - 6uym (KOLB, 1984).
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Tabela 02: Aumento da massa uterina com feto durante a prenhez em

bovinos.

Més da prenhez Aumento de massa em Kg
1 1
2
3
45
16
27
33
50
75

Fonte: KOLB, 1984.
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3. Propriedades fisico-quimica das drogas

3.1 Solubilidade em lipidios e grau de ionizagao

As drogas lipofilicas tendem a sofrer répida difusdo através da placenta,
penetrando na circulagdo fetal (KATZUNG, 2001). Por sua vez, as drogas
altamente ionizadas atravessam lentamente a placenta e alcangam o feto com
concentragdo muito baixa (KATZUNG, 2001), portanto substancias polares
atravessam facilmente a barreira placentaria e as substancias apolares, nao
(SPINOSA, 1996).

3.2 Ligacao Protéica

O grau de ligagdo de uma droga as proteinas plasmaticas também pode
afetar a velocidade de transferéncia e quantidade do farmace transferido.
Entretanto, se o composto for muito lipossollivel, este ndo serad potencialiado pela

ligagao as proteinas. A transferéncia desses farmacos mais lipossoluveis e sua
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velocidade global de equilibrio dependem mais do fluxo sanguineo placentario.
Esse aspecto decorre da rapida difusdo dos farmacos muito lipossolliveis através
das membranas placentarias, de modo que suas taxas globais de equilibrio nao
dependem do fato de as concentragées do farmaco livre se tornarem iguais em
ambos os lados. Se determinado farmaco for pouco lipossoluvel, porém ionizado,
sua transferéncia sera lenta e provavelmente sera impedida pela sua ligagao as
proteinas maternas. A ligacéo diferencial as proteinas também & importante, visto
que alguns farmacos exibem maior ligagdo as proteinas no plasma materno do
que no plasma fetal, devido & menor afinidade de ligagdo das proteinas fetais
(KATZUNG, 2001).

A drogas livres atravessam a placenta para atingir o equilibrio entre a
circulagdo materna e fetal. Os agentes que atravessam as membranas mais
lentamente sdo dependentes de iigacao protéica (SILVA, 1994).

A ligacao de uma droga as proteinas piasmaticas restringe sua distribuigao,
gue é limitada pela quantidade de receptores o que pode influenciar a distribuicao
da droga no organismo. A ligagao a proteina € uma interagao reversivel,
implicando que o complexo droga-protéina funcione como reservatorio circulante
da droga potencialmente ativa (ADAMS, 2003).

Entre os fatores que podem afetar o equilibrio entre a droga livre, e a ligada
estdo, a concentragao protéica, a afinidade da droga pelos locais de ligagao e a
presenca de outras drogas (ADAMS, 2003).

3.3 Peso Molecular

Os farmacos com pesos moleculares de 250-500 tém a capacidade de
atravessar faciimente a placenta, dependendo de sua lipossolubilidade e do grau
de ionizagdo: 0s que possuem pesos moleculares de 500-1.000 atravessam a
placenta com mais dificuldade; e por fim, os que apresentam peso molecular
superior a 1.000 atravessam muito pouco a placenta (KATZUNG, 2001).
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3.4 pH do sangue do corddao umbilical

O pH relativo das circulagdes materno e fetal modifica a transferéncia
placentaria de drogas. O pH do sangue do vaso umbilical & normalmente 0,10 a
0,15 unidades de pH abaixo do sangue sistémico materno. Ficando o sangue fetal
com o pH em torno de 7,3 e 0 sangue materno com pH em torno de 7,44 e,
consequentemente, a concentragdo das drogas bdsicas ionizadas sera maior no
sangue materno no que no sangue fetal (CRAIG, 1994).

3.5 Efeitos da drogas

- Consideracgdes Histéricas

No inicio dos anos sessenta, a talidomida, um tranguilizante que produziu
centenas de criangas defeituosas, causou um aumento da preocupagdo dos
toxicologistas, farmacoiogistas e obstetras quanto & necessidade de pesquisar a
acéo teratogénica das drogas, antes de permitir seu uso em pacientes gravidas
(SILVA, 1994).

Até aquela época, os testes de toxicidade exigidos para liberacdo de um
medicamento, compreendiam apenas estudos em uma Unica geracdo e em
apenas uma espécie animal, em geral um roedor. Até entdo, a maioria dos
medicamentos eram testado em ratos ou até camundongos. Foi este fato que
colaborou para a tragedia da talidomida, pois embora os testes de toxicidade
perinatal tenham sido executados com este medicamento o animal-teste
empregado foi o rato, o qual ndo € sensivel aos efeitos teratogénicos da
talidomida, enquanto os camundongos o sdoc. A partir destes acontecimentos, os
orgaos responsaveis pela liberagdc de medicamentos passaram exigir testes
perinatais bem mais complexos, com estudos multigeracionais e, no minimo,
empregando trés espécies animais, sendo pelo menos uma nac roedora
(SPINOZA, 1996). A FDA (Food and Drugs Administration) recomenda testes em
mamiferos, realizados em roedores (ratos, camundongos e coelhos) € nao

roedores (caes e primatas) ndo obstante as diferengas de estrutura e tamanho
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relativo da placenta, o porco também serve aos mesmos estudos, por sua alta
fertilidade e suscetibilidade as drogas (SILVA, 1994).

De acordo com o tempo de decorréncia das malformagdes, designam-se os

efeitos como ocorridos no:

a) Periodo pré-concepcional (gametopatias), quando a droga atua
sobre os gametas ensejando o aparecimento de concepto com
defeitos;

b) Tempo ovular (ovopatias), suscedendo desde a formacao do

blastocisto e seu periodo de pré-implantagao, até a formacao dos

sdmitos.
c) Tempo embrionéario (embriopatias);
d) Tempo fetal (fetopatias) (SILVA, 1994).

Tabela 03: Duracdo da formag¢do da mérula e do blastécito, tempo de transporte
do embriao e momento da implantagdo (em dias) em diferentes
espécies animais.

Formagao de Formagdo do |Entrada no Utero Epoca da

Morula Blastécito Implantagao
Coelho 2-3 3-4 3-4 7-8
Gato - 5-6 4-8 13-14
Porco 3-4 5-6 2-3 10 ~12
QOvelha 4-5 6-7 2-4 14-18
Bovino 6-7 8-9 3-4 20-35

Fonte: KOLB, 1984.

Segundo, (BEELEY e MILLER, 1981), o tipo de reag¢ao produzida pelo feto
depende do estagio de desenvolvimento do mesmo no qual a droga atua,
podendo ocorrer nas seguintes etapas:

a) Pré-implantagdo: aproximadamente 12 dias desde a concepgdo ou
fertilizagdo até a nidagdo do ovo (SILVA, 1994). O transporte do

embrido através da trompa leva aproximadamente 2 — 4 dias na maioria
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das espécies mamiferas, e ocorre com auxilio de fracos movimentos
peristalticos da trompa, apoiados, apoiados por movimentos ondulares
dos cilios das células epiteliais (KOLB, 1984).

A fase da nidagdo ocorre contando a partir da época da ovulacdo em
diferentes intervalos de tempo: no cavalo aproximadamente a partir do
35° — 40° dia; nos ruminantes, aproximadamente a partir do 25° — 30°
dia; no porco, a partir do 10° dia; no céo, do 10° — 12° dia e no gato a
partir do 12° dia (KOLB, 1984).

b) Organogénese, no intervalo de 13 a 56 dias (nestes dois tempos ou

periodos se intensifica a agao teratogénica das drogas);

c) Tempo fetal, onde o fator principal é o desenvolvimento do concepto

(SILVA, 1994).

O momento ou tempo de uso das drogas & de grande importancia na
determinagado das alteragdes na formacio e desenvolvimento do feto. Sem
duvida, as anormalidades anatdmicas mais pronunciadas ocorrem na fase da
organogénese. Certas drogas impedem ou alteram o curso da diferenciacédo
embrionario. O uso crdnico de determinada droga, atuando nos varios mementos
da organogénese, pode provocar malformagdes multiplas (SILVA, 1994).

As malformagdes anatbmicas, portanto, tém seu risco de aparecimento
aumentado, quando determinadas drogas s&o administradas na fase de
organogénese (SILVA, 1994).

Em humanos, o uso crénico de opidides pela méae pode provocar
dependéncia no feto & no neo-nato. Essa dependéncia pode manifesta-se apos o
parto na forma de sindrome de abstinéncia neonatal. O uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina durante a gravidez provoca toxicidade fetal,
cujo mecanismo ainda ndo esta bem esclarecido. Esses farmacos podem resultar
em lesao renal significativa e irreversivel no feto, de modo que seu uso € contra-
indicado para mulheres gravidas. Os efeitos adversos também podem ser tardios,
como no caso de fetos do sexo feminino expostos ao dietilestibestrol (DES), que
pode estar associado a um risco aumentando de adenocarcinoma da vagina apos
a puberdade (KATZUNG, 2001).

Os mecanismos pelos quais diferentes farmacos produzem efeitos

teratogénicos ainda ndo estdo bem elucidados e provaveimente séo muitifatoriais.




R}

28

Por exemplo, os farmacos podem exercer um efeito direto sobre os tecidos
maternos, com efeitos secundarios ou indiretos nos tecidos do feto. Os farmacos
tambem podem interferir na passagem de oxigénio ou de nutrientes através da
placenta, exercendo assim, efeitos sobre os tecidos do feto com metabolismo
mais rapido. Os farmacos podem exercer importantes agdes diretas sobre o
processo de diferenciagdo nos tecidos em desenvolvimento (KATZUNG, 2001).

3.6 Outras considera¢des sobre ligagdo protéica

A placenta expressa transportadores em sua membrana (YOUNG, 2003),
especialmente as proteinas transportadoras da familia ABC (ATP-binding protein),
como as glicoproteinas (PGP), as MRP1-3 (multidrug resistance-associated
proteins) @ a BCRP (breast cancer resistance protein), sao fortemente expressas
no tecido placentario (UNADKAT, 2004).

Acredita-se que esses transportadores possam limitar consideravelmente a
transferéncia placentaria de drogas, pois fazem o transporte de algumas
substancias, que atravessam a barreira, novamente para a circulagao materna,
protegendo o feto de possiveis agentes toxicos. No entanto essas proteinas
parecem interagir com apenas certos compostos, mediante sitios de ligagao ainda
ndo esclarecidos e poucas drogas foram até entdo estudadas quanto a esse
transporte (CAVALLI, 2006).

3.7 Glicoproteina-P

A placenta expressa multiplos processadores de drogas incluindo a
proteina-P esses transportadores contribuem para protecao do feto apos
exposicao da mae a xenobidticos ou a drogas utilizadas em terapias durante a
gestacao (FROMM, 2004).

A Glicoproteina-P € uma proteina de 170Kda, que funciona como uma
bomba de fluxo trans-membrana ATP-dependente. A referida proteina ¢
responsavel pela aita tolerancia dos mamiferos aos varios tipos de drogas. A
Glicoproteina-P, juntamente com a proteina 1 associada & resisténcia (MRP1)

auxilia na manutengdo de baixas concentragdes intratesticulares de muitos
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compostos citotoxicos, apesar dos mesmos possuirem moléculas pequenas e
lipofilicas. A Glicoproteina-P é expressa no epitélio capilar do testiculo, da barreira
placentaria e da barreira hemato-encefalica (FROMM, 2004).

3.8 Derivados do Acido Barbitarico

3.8.1 Tiobarbituricos

580 substancias altamente lipossoluveis com e o inicio de sua agdo mais
rapida e com a duragido do seu tempo de agao ultracurta (SPINOSA, 1999).
Segundo, ADAMS (2003), ap6s 10 a 20 segundos da administracdo da dose
padrao do tiopental, observa-se perda da consciéncia e relaxamento muscular
adequado, o que permite facil intubagdo traqueal em cae e eqlinocs. Seus
principais representantes sao tiopental e o tiamilal. Os barbittricos n&o interferem
significativamente nas contracdes uterinas, atravessando a barreira placentaria
causando efeitos depressores no feto, sendo estes efeitos dose-dependentes. ©
recem-nascido normalmente apresenta-se com depressao respiratoéria de grau
moderado a severo em humanos (SPINOSA, 1999).

Acredita-se que doses anestesicas completas, com base nos estudos in
vifro, deprimam as contragdes uterinas durante o parto (ADAMS, 2003).

A maior parte dos barbituricos estudados pode atravessar a placenta com
relativa facilidade (MIRKIN, 1975). Estando inicialmente presentes em
concentragbes muito elevadas nos tecidos altamente perfundidos (ex. cérebro),
resultam em indugdo rapida na anestesia geral. Em seguida, redistribuem-se para
os tecidos corpéreos moderadamente perfundidos (como o musculo). Essa
redistribuicdo diminui a concentragao cerebral a um nivel que permite ao animal

recuperar a consciéncia (ADAMS, 2003).
3.8.2 Outros Barbitdaricos
A concentragdo dos barbituricos no sangue fetal apés, a administragao, &

semelhante & do sangue materno, com um potencial real para depressao
respiratoria do feto (SOARES, 1991).
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O pentobarbital e o tiopental em concentragdes insuficientes para produzir
anestesia materna inibirdo completamente os movimentos respiratérios fetais sem
que a hipoxia materna prevalega. Todavia, o tiopental ndo & tido depressor para o
feto quanto o pentobarbital. Estudos revelaram que no figado do neo-nato ocorre
a auséncia do sistema enzimatico microssomal necessario para biotransformar ou
metabolizar drogas como os barbituricos. Esse mecanismo enzimatico importante
geralmente comega a desenvolver-se durante a primeira semana apos o©
nascimento e ndo atinge o maximo desenvolvimento até as oiitc semanas de
idade ou mais. Sem esse importante mecanismo enzimatico para auxiliar a
degradacdo dos barbitiricos, o animal deve depender primariamente da
eliminagao renal das drogas. Mesmo essa via representa um problema, porque a
funcdo renal no recém-nascido € menos eficiente de que no animal adulto
(ADAMS, 2003).

Apés a injecdo intra-venosa, o pentobarbital no plasma atinge equilibrio de
distribuicdo no cérebro dentro de 3 - 4 minutos (ADAMS, 2003). Por sua vez, o
uso do fenobarbita! na gestagdo humana foi relacionado ao aumento na incidéncia
de malformacdes congénitas maiores, particularmente cardiopatias (PINZON,
2001).

3.9 Morfina

Sertirner, em 1816, conduziu uma série de experimentos audaciosos em
seu laboratério farmacéutico, incluindo uma série de testes fisiologicos, onde com
a morfina narcético do 6pio, ele mesmo e seus trés melhores amigos atuavam
como cobaias. Nesses testes, extraiu-se da papoula, Papever somnniferum, seu
suco que era tomado por via oral na forma de “tintura de laudano”, sendo,
posteriormente, aplicada por via endovenocsa, na metade do século XIX, quando a
dependéncia de opidaceos comegou a ser preocupante (WAISMANN, 1996).

A morfina passou a ser amplamente utilizada durante a Guerra Civil
Americana, como um anestésico, sendo enviada, juntamente com os soldados
feridos, para a casa de milhares de Americanos como um analgésico para a dor
{(WAISMANN, 1996).
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E um farmaco com propriedades hidrofiticas, por isso, altas concentracdes
sdo observadas na circulagdo sistémica, apds sua administragdo (BONATH,
1985), de qualquer forma os opidides hidrofilicos sdo mais lentos, que os opidides
lipofilicos, mas em compensacéo o efeito € mais prolongado (VALADAO, 2002).

Os analgesicos opidides podem prolongar o trabalho de parto. O
mecanismo dessa agao nao foi esclarecido, porém, tanto os efeitos centrais
quanto os efeitos periféricos dos opidides podem diminuir o ténus uterino
{(KATZUNG, 2001).

O principal efeito adverso da morfina é a depressao respiratoria (COUSINS
& MATHER, 1984) e no trabalho de parto, a morfina provoca depressao
respiratéria neonatal (SILVA, 1994) e nos neonatos, verifica-se uma auséncia
efetiva da barreira hematoencefélica para opidides. Como os analgésicos opidides
atravessam facilmente a placenta, seu uso para analgésia obstétrica pode levar
ao nascimento de um lactente com depressao respiratéria (KATZUNG, 2001).

Em mulheres gravidas em uso crénico de opitides, o feto pode tornar-se
fisicamente dependente in ttero e apresentar sintomas de abstinéncia no inicio do
periodo pos-parto (KATZUNG, 2001).

3.10 Lidocaina

A lidocaina, droga anestésica, que tem sido extensivamente utilizada em
obstetricia tem a sua presenca facilmente detectada no sangue do cordao
umbilical uma vez administrado. No entanto, a concentragao e a distribui¢ao fetal,
apés a administracdo materna, s&o mais dificeis de serem determinadas
(KENNEDY, 1980).

Estudos demonstram que o uso em doses anestésicas, da lidocaina
apresenta taxa de transferéncia placentaria em torno de 50% (CAVALLI, 2008).

A lidocaina, na dose de 400 mg, que corresponde a 20 mL da droga a 2%,
administrada por via perineal para blogueic locorregional em pacientes
submetidas a parto via vaginal, apresentou tempo para a concentracdo na
circulagdo sanguinea (Tmax) materna de 15 min com (Cmax) de 3,22 pg/mL. O
tempo de laténcia entre a administragao da droga por via perineal e a ocorréncia
do parto foi de 11 minutos, com concentragdo materna e fetal de 2,7 e 1,3 pg/mL,
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respectivamente, demonstrando taxa de transferéncia placentaria em torno de
46% no momento do nascimento (CAVALLI, 2004).

Na literatura séo descritas concentragdes plasmaticas téxicas da lidocaina
em torno de & a 6 pg/mL para individuos adultos, que podem apresentar crises
convulsivas, bradicardia e hipotensdo quando a droga atinge concentragdes
toxicas (SAWYER, 2002). Em relacdo ao feto ndo se conhece a concentragio
com potencial de toxicidade, porém sdo 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 concentracdo plasmatica elevada
(DOWNING, 1997).

Os dados apresentados sobre nivel plasmatico materno que atinge 3 a 4
pug/mL e transferéncia placentaria da lidocaina na gestante em torno de 50%,
sendo, associado ao perfil toxico desta droga, poderd causar toxicidade ao
concepto, portanto, é necessario alertar para os cuidados com o uso da lidocaina,
que nado devem exceder a dose de 400 mg mesmo que por diferentes vias de
administracdo (CAVALLI, 2004).

3.11 Meperidina

Estudos farmacocinéticos na ovelha prenhe indicam que as concentragdes
de meperidina no sangue fetal atingem o pico, em menos de 10 segundos apds
uma injegdo intra-venosa (MIRKIN, 1975).

As concentragdes séricas da referida droga no feto geralmente sao mais
elevadas do que aquelas nas amostras correspondentes nas maes (ADAMS,
2003).

No parto a meperidina, produz depressao respiratdria e reduz a frequéncia
cardiaca fetal (SILVA, 1994).
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4. Consideragoes finais

Estudos sobre a farmacocinética das drogas durante a gestacgio, taxa de
transferéncia placentaria e alteragbes embrio-fetais possiveis com os efeitos
adversos das drogas administradas devem ser valorizados e individualizados
pelas caracteristicas especificas de cada farmaco. Os estudos sobre este tema
devem ser continuamente realizados, no intuito de vaiorizar o bem estar materno-
fetal e a assisténcia obstétrica adequada.

Os conhecimentos atuais caminham para o estudo da farmacogénetica
individual de cada paciente e cada farmaco, avaliando a tolerabilidade e a dose
recomendada segura e eficaz para ¢ almejado sucesso terapéutico materno-fetal.

A preservac¢do da saude materno-fetal vislumbra a qualidade da vida futura
do concepto. Dessa forma, ao escolher alguma droga para uso de uma fémea
prenhe, a indicagdo clinica deve ser avaliada criteriosamente, bem como o fator
risco-beneficio deve ser adequadamente considerado.
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