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INTERACAO DE DROGAS EM ANESTESIA: OCITOCICOS

DR. IZSO GRUNWALD (*)

Os ocitécicos, sdo substdncias fregiientemente empregadas
em aneslesia obstétrica, ¢ por isso mesmo aplicadas pelp anes-
tesista. Por possuirem a¢des colaterais, é que precisamos estar
familiarizados com suas propriedades farmacoldgicas e indica-
¢oes clinicas.

Faz_se umgq revisdo sébre a inferacdo destas substincias
com anestésicos locais e gerais de uso venoso e inalatério.
Ressalta.se suas agdes soébre o aperélho cardiovascular, a
somagdo de ag¢do com o uso de vasopressores, bem como os
efeitos sobre o tonus nterino dos diversos agenles anestésicos.

Ainda que o anestesista ndo maneje por si mesmo estas
drogas, é o responsavel por seu paciente e portanto esta rela-
cionado com téda a medicacdo que éste receba ou possa rece-
ber no transcorrer da assisténcia anestesiolégica, ainda mais,
quando a mesma tem acoes diretas ou indiretas sobre outras
drogas que se empregam no curso da referida assisténcia.
Todos os ocitécicos tém alguma acdo que nos obriga a co-
nhecé-las para poder evitar ou corrigir seus efeitos indeseja-
veis, ou pra recorrer iqueles agentes e técnicas anestésicas
que ndo interfiram com seu uso quando sio indicadas pelo
obstetra. Para isto, é imprescindivel conhecer suas proprie-
dades farmacolégicas, seus usos e indicacoes clinicas.

DEFINICAO

Farmacologicamente, os ocitécicos sdo substancias que
atuam fundamentalmente estimulando o ténus e a motilida-
de uterina. Possuem acoes colaterais s6bre outros érgaos que
mencionaremos a medida que falarmos sébre a anestesia.

Em nosso ponto de vista podemos dividir os ocitécico
em dois grandes grupos: de origem exégena, constituidos

(*) Do Servico de Anestesia do Hospital de Clinicas da Faculdade de Medi-
cina de Montevideo — Uruguai.
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pelos derivads do ergot, os hormdnios hipofisarios naturais
purificados e a ocitocina sintética. No grupo de ocitécicos
endogenos, temos a ocitocina natural secretada pela hipofise.
Os demais ocitocicos como a esparfeina e a quinina nio se
incluem neste estudo por nao serem usados na pratica clinica.

Os efeitos uterines dos ocitécicos sfo as principais indi-
cacdes para o seu uso, a saber: a inducfdo do parto, a esti-
mulagéo da contratilidade uterina no transcorrer do parte, a
correcio das irregularidades da contracio uterina ou para
aumentar o tonus uterino apods o delivramenfo. Dos efeitos
extra-uterinos assinalaremos os cardiovasculares. Ogs alca-
loides derivados de ergot, a ergonovina e metilergonovina,
tem acfio cardiovascular direta, produzindo hipertensio ar-
terial moderada ou nenhuma acdo, dependendo da forma de
administracdo. Esta acdo sObre a pressdo arterial é por vaso-
constricgiio periférica, sendo mais freqiientemente observada
com o uso da ergonovina do que com a metilergonovina; a
propriedade destas drogas de produzir hipertensdo arterial é
maior em pacientes hipertensos. A atividade hipertensora
destas substincias deve ser lembrada principalmenie nas
toxemias e quando se recorre ao uso de vasoconstrictores na
correcio de hipotensdo arterial com técnicas anestésicag
regionais.

Suas acbes sdbre o ritmo cardiaco seréo vistas ao falarmos
de seu uso na presenca de alguns agentes anestésicos ina-
latorios.

A pitocina, extrato de horménio natural purificado, tam-
bém tem acio direta sébre o aparelho cardiovascular, produ-
zindo hipertensiao arterial, principalmente nos pacientes com
hipertensdo prévia. Com seu uso se tem também assinalado
quadros de hipotensdo arterial, cujo mecanismo se da através
de uma diminuicio do débito cardiaco conseqiiente a uma
vasoconstriccio coronariana.

Existe uma relacio direta entre a quantidade de pitocina
e a velocidade de sua injecho, na producgio de efeitos cardio-
vasculares, observando-se hipotensdes quando se utilizam
doses altas por via venosa; ac mesmo tempo em que se obser-
vam alteragdes eletrocardiograficas, principalmente achata-
mentos da onda T. Também se tem descrito casos de paradas
cardiacas diretamente relacionados ao uso désies ocitécicos.
£ bem provavel que éstes efeitos cardiovasculares se devam
a vasopressina que sempre contamina éste hormdénio, e cujo
contetido freqiientemente é bastante maior que o assinalado
pela farmacopea,

Por outro lado, também se deve ter em conta que a con-
taminacio com outfras proteinas que inevitavelmente acom-
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panham & pitocina, pode ser responsivel pelos quadros de
choque que esta ocasiona. A ocitocina sintética usada em deter-
minadas formas pode ter acbes sObre o aparelho cardiovas-
cular. A maioria dos autores estdo de acdrdo, que em doses
clinicas utero-efetivas ndo produzem alteracdes na pressio
arterial e se as produzem, estas ndo sdo variagdes significa-
tivas. Bieniarz estudou os efeitos cardiovasculares de macro-
infusdes de ocitocinas com doses de 1.000 a 16.000 mil uni-
dades por via venosa; observou primeiro uma hipotensio
arterial sistolica e diastdlica de breve duracfo, seguida por
uma hipertenso arterial de ambos os valores com um aumen-
to de 13 a 379, dos valdres prévios a infusdo. Entre 15 e 60
minutos, a pressio arterial se normalizou. A pressao venosa
central caiu durante o periodo de hipotensio, elevando-se
além dos niveis de pré-infusdo durante o periodo de hiper-
tensfo. Quanto a freqiiéncia cardiaca, observou uma taqui-
cardia durante o periodo de hipotensio e normalizacio da
freqiiéncia ou bradicardia durante o periodo hipertensivo.
Nio observou alteracbes no eletrocardiograma, salvo os
assinalados de freqiiéncia. Durante a fase inicial da hipo-
tensdo arterial verifica-se uma queda da resisténcia vascular
periférica e um aumento do débito cardiaco. Na fase seguin-
te, durante a h1pertensao arterial a resisténcia periférica
retorna a niveis de pré-infusio, enquanto o débito cardiaco
diminui, mas se mantém ainda acima dos niveis do periodo
de pré-infusdo. Tem-se observado que, quanto mais rdpido
aumenta o nivel sanguineo da ocitocina, maiores ou malis
marcantes sdo os efeitos uterinos assim como os efeitos car-
diovasculares.

Outros autores tém observadc éstes mesmos efeitos, assi-
nalando gue o efeito cardiovascular é maior em mulheres nio
gravidas, diminuinde a medida que transcorre a gravidez e
chega a ser minimo depois do parto. Tampouco cbservou-se
a taquicardia e a hipertensao apés hipotensio arterial em
pacientes anestesiados com tiopental.

Katz e colaboradores observaram que a ocitocina sinté-
tica tem uma acdo antiarritmica sdbre o coracio, tanto na
investigacdo animal como nce homem. Assim, por exemplo,
suprime as arritmias produzidas pelo pentilenetetrazol no
cdo, assim como as produzidas pelo ciclopropanc e halopropa-
1o neste mesmo animal. Também conseguiu converter arrit-
mias ventriculares no homem sob anestesia geral, aldang
cando o retérno ao ritmo sinusal normal em 11 de 13 casos
tratados com 10 unidades internacionais de ocitocina, néo se
-observando efeitos cardiovasculares adversos importantes.
Assinalam somente um aumento da freqiiéncia cardiaca de
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10 a 20 batimentos por minutos que durou de 60 a 90 se-
gundos, de uma moderada hipotensfo arterial de 15 a 20 mm.
Hg com uma duracdo nao superior a 60 segundos. Covino,
usando ocitocina em altas doses também conseguiu prevenir
a fibrilagdo ventricular no cio hipotérmico, provavelmente
pelo prolongamento do periodo refratario do coracao. O uso
clinico déstes efeitos antiarritmicos parece limitado por sua
rapida acfio e pelo desenvolvimento de taquifilaxia.

INTERRELACOES COM ANESTESICOS

1 — Anesiésicos locais — Experimentalmente, Jung
asinalou que o musculo uterino pré-tratado com fetracaina
néc responde a estimulacio da ocitocina, como também nao
o faz com o potassio, por bloqueio da membrana.

Do ponto de vista clinico, nic se observou nenhuma
interrelacgéo, tanto usando técnicas anestésicas regionais com
diferentes anestésicos locais, como tampouco com o uso da
procaina venosa em anestesia geral empregando concentra-
¢cbes de procaina a 19%.

2 — Anestésicos Gerais — a) Uso Venoso; Barbitiricos —
Entre os anestésicos barbitiricos e os ocitdcices ndo ha inte-
racdo farmacologica direta, ainda que possa haver scmacio
de efeitos sébre o aparelho cardiovascular. A acao depresso-
ra dos tiobarbituratos sdbre o miocirdio pode somar-se ao
efeito vasoconstrictor de alguns ocitécicos. Quando isto ocor-
re ao nivel da irrigacdo coronariana, pode precipitar uma as-
sistolia. Mecanismo semelhante se assinala na acio depres-
sora sébre o miocardio que somado a acfo vasoconstrictora
periférica pode produzir o guadro de choque com o uso de
ambos os grupos de substancias.

Ndo barbitiricos — Néo se conhece interacio do propa-
nidid com o0s ocitécicos; atualmente, & considerado um
agente indutor de anestesia geral muito seguro em obste-
tricia. Sua répida metabolizagio é um elemento de seguran-
ga para evitar possivels interagGes farmacoldgicas.

Quanto ao 4-hidroxibutirato soédico conhecido como
Gamma-0H, nio pudemos encontrar estudos diretamente
relacionados com os ocitdcicos. Sem davida, é conhecida sua
acfo ocitécica que produz hipertonia uterina assinalada por
Gamissans e Esteban-Altirriba. E bem provavel que exista
uma somacio de efeitos sdbre o tutero gravido, tanto durante
a administracio de ocitécicos exdgenos como frente a ocito-
cina endégena, sendo contra-indicado seu uso em anestesia
obstétrica.
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A Ketamina constitui outro anestésico modernc. Ao
usa-lo em obstetricia, deve-se ter em mente sua acio estimu-
lante sobre o aparelho cardiovascular produzindo taquicardia
e hipertensio arterial, e que pode se somar aos produzidos
por alguns ocitécicos. Segundo Chodoff pareceria ter ativi-
dade ocitocica, pelo quar ter-se-4 que esperar estudos com-
plementares para determinar a indicacdc desta substancia
em anestesia obstétrica.

b — Anestésicos Inalatorios — Bstes agentes nic tém
acdo direta de interferéncia com as drogas ocitécicas. No en-
tanto, seus efeitos s6bre diferentes ¢rghos e sistemas, além
daqueles de anestésicos e oecitdcicos especificos podem inter-
ferir ou somar suas acoes.

Ja assinalamos que as arritmias cardiacas produzidas
pelo ciclopropano e o fluotano podem ser suprimidas por
doses elevadas de ocitocina sintética; por sua vez, as acdes
sébre o ritmo cardirco do ciclopropano e do ftrileno podem
agravar-se com a aaministracdo de ocitécicos derivados do
ergot. Mas, é sobre o utero gravide onde as agdes dos anes-
tésicos inalatorios tém maior atividade. Por sua acdo direta
sbbre o musculo uterino, constituem uma atividade de inter-
feréncia sbébre o efeito das substincias Utero estimulantes o
que é muito importante conhecer, do ponto de vista pratico.

Salvo o trileno, todos os anestésicos gerais inalatoérios
comumente usados na pratica anestésica, tem uma acéo de-
pressora sdbre a contratilidade uterina. Se considerarmos
cada anecs'isico inalatério baseando-se na atividade equipo-
tente, isto é, sua administracio em doses tais que produzam
o mesmo efeito analgésico, sua atividade uterina sé difere em
graus de depressio, a tal ponto que alguns anestésicos podem
se considerar sem efeito clinico depressor sébre a atividade
do utero gravido a térmo,

Os estudos dos efeitos dos anestésicos inalatérios sébre
a atividade uterina sio inumeraveis, tanto no animal de labo-
ratorio como no utero gravido e ndo gravido “in vitro” e
“in vivo”.

A multiplicidade das técnicas empregadas em tais expe-
riéncias torna dificil compara-los e extrair conclusoes cienti-
ficamente objetivas. Pode-se valorizar tais resultados se soma-
das e relacionados ags resultados clinicos da anestesia pratica.
Isto torna compreensivel as numerosas publicactes existen-
tes sbbre o emprégo de um agente inalatorio em anestesia
obstétrica, apesar de suas conhecidas e evidentes acoes ini-
bitérias da atividade uterina. Freqiientemente, esta acfo ini-
bitéria nfo significa necessariamente uma contra-indicagio
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de seu emprégo; quer seja porque pode ser evitada ou mesmo
benéfica, sendo neste caso indicada em certas ocasides.

O protoxido de nitrogénio demonstrou em multiplos es-
tudos ndo ter acdo sdbre a atividade uterina inclusive em
altas concentracdes, como citado no trabalho de Van Liere
e col, Por outro lado, Munson e col demonstraram em
preparado de Utero humano ndo gravido, que o protoxido
de nitrogénio afeta a contratilidade média do uUtero quando
¢ administrado em concentracdes superiores a 50% . Este
grupo de investigadores assinala que o ciclopropano deprime
menos a atividade uterina quando relacionado ao protoxido
de nitrogénio em doses equipotentes,

Atualmente, a concentracio de protoxido de nitrogénio
admitida como segura de ndo interferir com a atividade ute-
rina, é de 50%, em oxigénio. Esta mistura se utiliza em
muitas maternidades onde se emprega a auto-administracio
de analgesia para o parto.

O ciclopropano também foi considerado um agente anes-
tédfico potente, sem acdc sdbre a contratilidade uterina.
Atualmente, isto se confirma desde que nio se use concen-
tracdes maiores de 10% . E possivel aumentar esta concen-
tracfo a 15% para reduzir em 50% a contratibilidade média
uterina.

Todos os anestésicos liquidos volateis atuam sbbre a
contratilidade uterina, existindo uma relacdo direta entre
seu poder inibitério e a concentragio empregada. O trileno,
tanto na experimentacio como no uso clinico, se comporta
como um agente anestésico sem atividade sobre o musculo
uterino gravido. Seu uso em analgesia obstétrica teve gran-
de aceitacdo, inclusive a técnica de aufo-administracio para
analgesia de parto vaginal. Atualmente suas limitacoes estio
determinadas por seus efeitos colaterais, principalmente sébre
o aparelho cardiovascular, porque contamos com agentes
anestésicos mais apropriados para esta finalidade.

O cloroférmio é um anestésico totalmente abandonado
na atualidade, por isso, nfc nos referiremos a éle.

O éter etilico tem sido e continua sendo para muitos, o
agente anestésico relaxante do musculo uterino por excelén-
cia. Em concentracdes analgésicas entre 1 ¢ 3% em volumes
de vapor, tem pouca ou nenhuma acéo sobre a contratilidade
uterina. Durante uma anestesia mais profunda com éter, j&
no primeiro plano do terceiro periodo, se observa uma dimi-
nuicdo de 50% na contratilidade uterina e durante o terceiro
plano, as contragdes sdo totalmente suprimidas, Considera-se
que o éter tenha um efeito residual sbbre a contratilidade,
calculado em 20 minutos, embora éste periodo dependa da
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dose total administrada, S0bre esta acfo residual voltaremos
a falar mais adiante.

Munson e col demcnstraram que a concentracao de
0.37% de halotano diminui gignificativamente a contrati-
lidade uterina; e concentracdes maiores sio capazes de su-
primi-la totalmente. N3o cbstante, ¢ um agente muito utili-
zado em anestesia obstétrica, tendo-se publicado numerosos
trabalhos, tanto experimentais como clinicos, soébre suas re-
percusdes uterinas e, cujas conclusdes sdo as mails variadas.

HA quem o considere um agente anestésico ideal, pois a
rapidez de inducfo e a recuperacdo anestésica ocorre para-
lela a seus efeitos sébre o 1tero, sendo portanto sua acfo ini-
bitéria sbbre a contratilidade uterina rapidamente reversivel.
OQutros, sem duvida, assinalam um aumento significativo nas
hemorragias pés-parto quando se utiliza éste agente anesté-
sico. Ndo ha davida, gue em concentractes analgésicas acima
de 0.5%, o halotano seja um poderoso depressor da atividade
uterina.

O metoxifluorano também tem propriedade depressora
g6hre o utero gravido. Em planos analgésicos e anestésicos
superficiais ndo se observam tais efeitos, que sdo obtidos tni-
camente com planos profundeos de anestesia.

No entanto, Landesman, em experimentacdo com fa-
tias de utero gravido e nao gravido, comprovoeu que o
metoxifluorano tem maior poténcia inibitéria sébre a contra-
tilidade uterina que o éter e o halotano, obtendo efeitos ini-
bidores com concentracoes de 0.1 a 1.2% . A capacidade do
musculo para se recuperar da acdo do metoxifluorano fol
menor aue com o éter, sendo seu efeito residual semelhante
ao do halotano. Estas experiéncias sugerem que nio podem
existir uma relacfio direta entre o tempo de inducio e recupe-
racdo anestésica e o efeito residual s6bre a contratilidade
uterina.

3 — Relarantes Musculares — Hodges e col assina-
laram a existéncia de uma interacio entre ocitécicos e sucei-
nilcolina, ao observar que alguns casos que receberam uma
infusdo continua de ocitocina tiveram uma resposta andmala
frente ao relaxante muscular. Estes investigadores interpre-
taram éstes fenémenos como uma acdo da ocitocina sébre a
succinileolina transformando o blequeio despolarizante em
um bloqueio adespolarizante.

Estudos realizados por Ichiyanagi e col demonstraram
que os ocitocicos ndo modificam a resposta da placa motora
a succinileolina. Por sua vez. Shnider interpreta a resposta
anémala encontrada por Hodges por niveis sanguineos baixos
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de colinesterase, que ocorrem fregilentemente na mulher gra--
vida a térmo.

Por outro lado, investigacoes distintas, tanto em animais
como na mulher tém demonstrado que os relaxantes mus-
culares, tanto despolarizantes como adespolarizantes, néo
exercem qualquer acio sObre a atividade do tutero gravido e
nfo gravido.

4 . Vasoconstritores — Numerosos autores iém assi-
nalado o efeito sinérgico entre os ocitéeicos e os vasocons-
tritores que ocasionam hipertensio arterial, acompanhada.
algumas vézes de complicagdes vasculares cerebrais. Ja assi-
nalamos a acio hipertensora de alguns ocitécicos, principal-
mente os derivados do ergot e o hormdnio retrohipofisario
purificado, que somado ao uso inapropriado de vasoconstrito-
res, pode desencadear quadros de hipertensio arterial severa,
principalmente depois do parto, quando o utero esta contrai-.
do e volta um volume mais ou menos importante de sangue
3 corrente circulatéria. Geralmente estas complicacoes obser-
vam-se com o chamado “uso profilatico” de vasoconstri-
tores durante a realizacio de técnica de anestesia subdural
e extradural.

Quanto a aciio dos vasoconstritores sébre a atividade
uterina, sdo bem conhecidas as a¢des da epinefrina, que inibe-
e contratilidade uterina e, da norepinefrina que a estimula.
Também se sabe que a efedrina inibe a contratilidade uterina.

Recentemente foram realizados alguns estudos sbbre a.
acdo uterina da Ritodrina, uma amina simpéaticomimética,
que resultou ser um potente inibidor da atividade uterina.
em diversas fases do ciclo menstrual e no trabalho de parto.
A droga parece atuar diretamente sbébre a fibra muscular,
bloqueando a resposta aos ocitécicos exdgenos e endogenos.
Os estudos realizados por Baumgarten mostram os seguin-
tes resultados: doses de 0,05 mg/minuto no ttero nio
gravido conseguem inibir a contratilidade por diminui¢do da
intensidade. Doses de 0.1 a 0.2 mg/minuto reduzem a ati-
vidade uterina a menos de um térco da atividade prévia es-
pontanea. Nio ha modificacdes na pressio arterial e somente
um pequeno aumento da fregqiiéncia cardiaca. Ne trabalho
de parto espontdneo, observou-se diminuicdo da atividade
uterina com doses de 0.10 a 0.15 mg/minuto. No ttero puer-
peral houve uma diminuicfo significativa da motilidade ute-
rina por reducio da freqgiiéncia e da intensidade das contra-
coes, apesar da administracio continua de 5 a 10 mU por
minuto de ocitocina.

Finalmente, consideramos o cloridrato de etil-adrianol

-

(Efortil) que é uma amina estimulante o« e g adrenérgica.
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freqiientemente usada na clinica anestesiolégica para tratar
as hipotensodes produzidas pelo bloqueio sub e extradural. Os
estudos realizados por Schwarz demonstraram sua potente
acfio utero-inibidora, sendo capaz de suprimir totalmente a
atividade uterina em doses de 8 a 16 ug por quilo por minuto,

Chama a atencio os poucos efeitos cardiovasculares en-
contratos em ditos estudos, assinalando-se elevacio da pressio
arterial sistélica em 18 mm/Hg, como média, nenhuma modi-
ficacdo na pressdo diastOlica e aumento da fregliéncia car-
diaca materna, em 10 batimentos por minuto. Depois da
administracio de nova dose grande, 50 mg, o efeito inibidor
uterino do etil-adrianol se prolonga por 120 minutos, aproxi-
madamente, Doses pequenas tém um efeito transitorio e
curto sébre o udtero.

SUMMARY
DRUG INTERACTION IN ANESTHESIA; OXYTOCIC DRUGS

Oxytocic drugs are frequently used in obstetrical anesthesia. The anesthe~
siologist hag to know their side effects, besides their pharmacologic actions and
indications in order o avoid complications,

This is a review of the interaction of these substances with venous and
inhalation anesthetics. Their main effects on the cardiovascular system, and
summation with the action of vasopresgors is stressed. The effects of anesthetics
on the uterus is also reviewed.
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