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FARMACOCINÉTICA 

Placenta

Tutorial

ROTEIRO DA AULA:

• Placenta

• Farmacocinética na Gravidez

• Influências na Saúde Fetal

• Classificação de Risco

• Tratamentos Comuns e Compostos que Atravessam a Placenta
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❖PLACENTA: Visão Geral

Órgão Maternofetal

- Porção Fetal

- Porção Materna

➢ Proteção

➢ Troca de Substâncias

❖PLACENTA: Membrana Placentária

➢ Separa o sangue materno do sangue fetal

❖ A maioria dos Fármacos e Substâncias presentes no plasma materno 

atravessam a membrana placentária
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❖PLACENTA: Membrana Placentária

❖PLACENTA: Principais Funções
• Glicogênio

• Colesterol

• Ácidos Graxos
Metabolismo

• Gases: Oxigênio, Dióxido de Carbono e Monóxido de Carbono

• Nutrientes: Água, Glicose, Aminoácidos, Vitaminas, Eletrólitos

• Anticorpos Maternos
Transporte

• Hormônios Esteroidais: Progesterona e Estrógenos

• Hormônios Proteicos: Gonadotrofina coriônica humana 
(hCG), Corticotrofina coriônica humana 

Síntese e Secreção 
Endócrina

• Ureia

• Ácido Úrico

• Bilirrubina
Excreção
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❖PLACENTA: Transporte Placentário

❖PLACENTA: Difusão Simples
➢ A molécula se difundirá através da bicamada lipídica a favor do seu gradiente 

de concentração   
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❖PLACENTA: Difusão Simples
➢ A maioria dos fármacos atravessa a membrana placentária por difusão 

simples, podendo desencadear defeitos congênitos importantes

Propriedades 

Farmacológicas

Facilita a 

Passagem

Dificulta a 

Passagem

Peso Molecular
< 500 Da 

(anestésicos)

> 500 Da 

(Heparina; 

Insulina)

Solubilidade 

Lipídica
Lipofílica

Hidrofílica

(Heparina)

Grau de ionização
Não – ionizada 

(anestésicos)

Ionizada

(Heparina)

Ligação a 

Proteínas 

Plasmáticas

Não ligada
Ligada 

(Tiroxina)

➢ As membranas celulares também devem permitir a passagem de moléculas 

polares pela bicamada lipídica 

• Íons

• Água

• Amônia

Mudança conformacional da 

proteína

❖PLACENTA: Transporte Passivo
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Proteínas transportadoras presentes na Placenta que permitem o influxo de 

compostos

❖PLACENTA: Transporte Passivo

Família

OAT

OAT4

Família 

OCT

OCT3

Família

OATP

OATP2B1

Facilitam a passagem de fármacos utilizados pela mãe  

Feto potencialmente exposto 

➢ 3 tipos de movimento mediado por transportadores

❖PLACENTA: Transporte Ativo
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❖PLACENTA: Transporte Ativo
Proteínas transportadoras presentes na Placenta que permitem o efluxo de 

compostos

Família dos 
Transportadores 

ABC

Multidrug Resistence
(MDR) / Glicoproteína 

P (P-gp)

Breast Cancer
Resistance Protein

(BCRP)

Multidrug Resistence-
Associated Proteins

(MRPs) – 1 a 3

Estes transportadores utilizam a energia do ATP para bombear fármacos 

(dexametasona) e drogas de abuso para fora da célula.

Limitam a transferência para o feto.

❖PLACENTA: Transporte Placentário

Atropina
Fenitoína

Etanol

Citarabina
Metformina

Digoxina
Taxol

Benzilpenicilina
PrazosinaÁcido Fólico

Metotrexato
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❖GRAVIDEZ x MEDICAMENTO

• > 50% das gestantes fazem o uso de medicamentos com ou sem a prescrição

de receitas em algum momento da gestação;

• Infecções urinárias, náusea, hipertensão, diabetes, pré-eclâmpsia

• Defeitos congênitos no feto;

• Para a maioria dos fármacos, não há dados farmacológicos para mulheres

grávidas

Mudanças Anatômicas e Fisiológicas

❖FARMACOCINÉTICA
➢Essas alterações terão grande impacto na Farmacocinética e 

Farmacodinâmica de diferentes fármacos
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❖FARMACOCINÉTICA

Farmacocinética

Absorção

Distribuição

Metabolismo

Excreção Importante para a prescrição segura de medicamentos

❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ

Quantidade disponível 

para transporte 

(Placenta)

Disponibilidade de 

fármaco para o feto
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❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ

1. Propriedades físico-químicas

2. Velocidade com que o fármaco atravessa a placenta

3. Quantidade que chega ao feto

4. Duração da exposição ao feto

5. Características de distribuição nos diferentes tecidos fetais

6. Estágio do desenvolvimento placentário e fetal

7. Efeitos dos fármacos usados em combinação

❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Absorção na Gravidez
Administração → Circulação Sanguínea

Influenciada pela via de administração

Progesterona
Diminui:

-Esvaziamento Gástrico

-Motilidade Intestinal

Diminuição da Tmáx

Aumento Cmáx

Redução da eficácia de 
uma única dose por via 

oral (antieméticos)

Aumento pH 
gástrico

Redução na Secreção 
de H+

Aumento na Produção 
de Muco

Aumenta a Ionização 
de Ácidos Fracos

Redução na Absorção 
de Ácidos Fracos
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❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Absorção na Gravidez

Aumento: 

- Débito Cardíaco

- Captação alveolar

Aumento:

Absorção de 
Fármacos Inalados

Aumento: 

Perfusão Tecidual 
(Vasodilatação)

Aumento:

Absorção de 
Fármacos por via 

intramuscular

❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Absorção na Gravidez

Via oral – Ácido Fraco

Não-Grávidas
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Grávidas

Via Intramuscular – Perfusão Aumentada
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❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Distribuição

Distribuição do fármaco para diferentes tecidos e órgãos após 

entrar na circulação sanguínea

VOLUME DE DISTRIBUIÇÃO (Vd)

Dose necessária → Concentração terapêutica

Fármacos ligados à proteínas plasmáticas: Vd = Volume plasmático
Fármacos NÃO-ligados à proteínas plasmáticas = Vd = Volume Corporal de água

Fármacos com grande afinidade aos tecidos = Vd alto

Alta afinidade a proteínas plasmáticas e/ou alto peso molecular:
Alta concentração intravascular e pequeno Vd

Variações no Vd afetam diretamente a concentração plasmática:
Efeito terapêutico e Efeitos adversos

❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Distribuição na Gravidez

•Aumento do Vd para fármacos hidrofílicos 
(Baixas concentrações plasmáticas)

Aumento:

- Volume Plasmático

- Volume de água corporal

•Aumento do Vd para fármacos lipofílicos
Aumento:

Gordura Corporal Materna

•Aumento na concentração de fármacos na forma 
livre ( Maior distribuição para os tecidos)

Redução na Concentração de 
Proteínas Plasmáticas

Monitoramento da Concentração Plasmática
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❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Metabolismo

Modificação do fármaco através de um sistema enzimático especializado

❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Metabolismo na Gravidez

Estrógeno

Progesterona
Inibição/Indução 

Enzimática
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❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Metabolismo de Fármacos pela Placenta

Enzimas do 
Sistema Citocromo 
P450 (CYP1, 2 e 3)

Xenobióticos –
Etanol (CYP2E1)

UGTs (1A, 2B)
Proteção ao 

feto

Aromatase
Andrógenos →

Estrógenos
Monoamina

Oxidase
Degradação de 

neurotransmissores 
(Serotonina)

Sulfotransferase
(Estriol)

Glutationa 
S-transferase
(Toxicidade)

ENZIMAS 
METABOLIZADORAS 

NA PLACENTA

❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Excreção

Eliminação dos metabólitos do organismo

Biliar / Fezes

Renal

Pulmonar

Glândulas Lacrimais Glândulas Sudoríparas Glândulas Mamárias

Velocidade de Excreção:

Fármaco

Processo de Filtração

Fluxos anguíneo renal

Morfina

Fenobarbital

AAS
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❖ FARMACOCINÉTICA NA GRAVIDEZ
➢Excreção na Gravidez - Renal

Fluxo 
sanguíneo 

renal (60-80%)

Filtração 
Glomerular 

(50%)

Excreção de 
Fármacos 

(penicilina e 
digoxina)

❖ FARMÁCOS NA GESTAÇÃO
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❖DEFININDO UM TERATÓGENO
Para ser considerada teratogênica, uma substância deve:

Conjunto 
Característicos de 

Malformações

Efeitos em um 
estágio particular do 

desenvolvimento 
fetal

Apresentar 
incidência dose-

dependente

Restrição ao crescimento fetal, Abortamento, Natimortalidade, Retardo cognitivo
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❖ FARMÁCOS NA GESTAÇÃO
Etanol - Síndrome Alcoólica Fetal

❖ FARMÁCOS NA GESTAÇÃO
Talidomida - Focomelia
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❖CLASSIFICAÇÃO DE RISCO

➢ Classificação do Potencial Teratogênico dos Fármacos 

(Food and Drug Administration (FDA))

Tentativa de quantificar o risco teratogênico ao classificar os fármacos em categorias

CATEGORIA

A

B

C

D

X

❖CLASSIFICAÇÃO DE RISCO

Heparina
Paracetamol

Ibuprofeno
Penicilina
Amoxicilina

AAS
Diclofenaco
Aciclovir

Antiepiléticos
Antitumorais
Pentobarbital

Talidomida
Antitumorais
Varfarina
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❖CLASSIFICAÇÃO DE RISCO
➢Atualmente: FDA está modificando seu sistema

• Categorias confusas

- não comunicavam de maneira precisa e consistente as diferenças nos graus de risco fetal.

• Muito utilizada pelos médicos

- sendo mal interpretadas e empregadas

• Prescrição estava sendo tomada com base na categoria de gravidez
- em vez de uma compreensão aprofundada das informações atribuídas a cada categoria

• Graduação A, B, C para Estrutura de Narrativa (sem categorias)
- capturar e transmitir os riscos potenciais da exposição ao fármaco com base em dados de

animais e/ou humanos.

❖CLASSIFICAÇÃO DE RISCO
➢Pregnancy and Lactation Labeling Rule (PLLR)
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❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ

Indução de 
Anestesia

Tratamento de 
Infecções

Tratamento de 
inflamação e Dor

- Pré-eclâmpsia
- Eclâmpsia
- Diabetes 

Gestacional 

Descolamento de 
Placenta

Placenta Prévia

❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ
➢Anestesia e Analgesia

Indução da 
Anestesia

Propofol

(Lipofílico)

Diminui o Índice 
de APGAR

Anestésicos Voláteis

Óxido Nitroso

Baixo PM, Lipofílicos

Sedação no neonato

Benzodiazepínicos

Lipofílicos 

não ionizados

Difusão Completa

(sedação)
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❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ
➢Anestesia e Analgesia

Bloqueadores da 
Junção Neuromuscular

Polares, Ionizados (não 
atravessam a Placenta)

Sem problemas 
clínicos

Anestésicos Locais

Lidocaína (atravessa a 
placenta por difusão) 

Aprisionamento 
iônico (acidose fetal)

Opióides

Meperidina (atravessa 
rapidamente a Placenta)

Depressão Respiratória

❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ

➢Antibióticos

Ciprofloxacino

Afeta o 
desenvolvimento fetal

Danos neurais e 
Riscos hemorrágicos

Ampicilina

Segura em qualquer 
etapa da gestação

Mecanismo de 
resistência (E.coli)

Cefalexina

Segura e sem mecanismo 
de resistência

Antibiótico mais 
prescrito

Nitrofurontoína

Deve ser evitada 
no fim da gestação

Anemia hemolítica 
fetal
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❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ
➢Anti-inflamatórios

Aspirina e 
Salicilatos

Ibuprofeno

Naproxeno

Altas Doses

- Abortos (1º 
semestre)

- Atraso ou 
Adiantamento do 
Trabalho de parto

- Má formação 
cardíaca

- Icterícia

Paracetamol

Mais seguro

Primeira escolha

❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ

➢Pré-eclâmpsia, Eclâmpsia Diabetes Gestacional

Pré-eclâmpsia

• Repouso, hospitalização

• Anti-hipertensivos:

− Labetalol (primeira escolha)

− α-metildopa (seguro)

− iECA (altas doses e uso prolongado – hipoplasia pulmonar, 
insuficiência renal, desenvolvimento do crânio 
comprometido)

Eclâmpsia

• Anti-hipertensivos

• Sulfato de Magnésio (prevenir convulsões)

Diabetes Gestacional

• Dieta e Exercícios Físicos

• Monitoramento da glicose

• Hiperglicêmicos orais

‒ Metformina atravessa a placenta 
(concentrações encontradas no feto)

• Terapia Insulínica
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❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ
➢Placenta Prévia

Quando o blastocisto se implanta próximo ou sobre o óstio interno (colo) do útero 

❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ
➢Placenta Prévia

Sem tratamento específico

• Agentes tocolíticos

- Salbutol – Efeitos adversos (hiperglicemia, hipotensão, insuficiência 
cardíaca, arritmias, taquicardias, isquemia miocárdica e edema pulmonar)

• Protrombina e fator recombinante VII

• Ferro e folato

• Corticoide profilático
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❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ

➢Descolamento de Placenta
Separação imprevista da placenta implantada no corpo do útero 

(antes do nascimento do feto)

Hemorragia Oculta Hemorragia Externa

- Sulfato de magnésio: neuroproteção 

(< 32 semanas)

- Agentes tocolíticos

(< 34 semanas)

- Profilaxia contra Streptococcus B.

❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ

➢Terapia farmacológica Fetal

Indicações da terapia farmacológica 
fetal

Medicamentos

Arritmias cardíacas Digoxina, Sotalol, Flecainida

Desordens endocrinológicas:
Hiperplasia adrenal congênita
Desordens da tireoide fetal

Dexametasona
Levotiroxina

Desordens hematológicas:
Trombocitopenia aloimune
Aloimunização eritrocitária 

Gamma globulina
Anti-D imunoglobulina

Maturação pulmonar Dexametasona, Betametasona
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❖ PRINCIPAIS CONDIÇÕES TRATADAS 
NA GRAVIDEZ

➢Estratégias utilizadas para alcançar a terapia fetal

Transferência Placentária 
(transportadores – influxo) 

Injeção direta no feto 
(cordão umbilical, líquido 

amniótico)

Nanopartículas (lipossomas, 
nanopartículas poliméricas, 

micelas poliméricas) 

OBRIGADA
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