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| Os efeitos da kelamina sobre fragmentos de titeros gravidos }
. de ratas, camundongas, cadelas e humano foram estudados “in
vitro” apos tono inicial com ocifocina. Somente doses eclevadas
desta substdncia, capazes de produlirem efetfos anestésico
local, promoveram relaxamento de fragmentos de tttero de ca-
delas e de ttero humano, enguanto que, com doses 100 vezes
| menores, foi observado significativa diminuic&o do itono em |
fragmentios de ulero de roedores. |

A kelamina se mosirou menos eficiente que a isuprenalzna
parag induzir o relaxamento de Uleros de ratas, além de nao ter
revelado alividade adrenérgica bela,

Foram propostos dois mecanismos para explicar as acgdes
da kelamina sobre tuleros gravidos.

1 . Aquele que serta acionado por pequenas doses e, ao
que tudo indica estarig presente em uteros de roedores e ausen-
le em titeros de cadelas e de mulheres, uma vez que nestas duas
espécies, somente doses elevadas induzem relazamento. O fato
de a teofilina poilenciar lais efeilos sugere Que este mecanismo
envolve @ participacdo do AMP — ciclico.

2 — Aguele que se manifesia somente com doses elevadas
e Q'z;,e seria analogo qos das drogas qiue promopem danestesic
local,

O emprego clinico da ketamina foi iniciado por Corsen
e DDomino em 1966 (%), embora o seu uso rotinelro em Anes-
tesiologia somente tenha se consubstanciado nesta década.

(*) Trabalhe premiadc em 1.2 lugar no Prémio Parke-Davis-SBA T8/79.

{(**) Livre-Docente, Professor Adjumio da Disciplina de Anegteslologla do De-
partamento de Processos Diagndésticos e Terapéuticos Complementares da UFBC.

(***} Doutor em Ciéncia, Prof. Visltante Jda Disciplfng de Farmaoologia de
Departamento de Patologla da TUFSC.

(****) Mestre em Ciénelas, Prof. Assistente da Disciplins de FParmacolozia de
Departamento ge Patologia da UFSG
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Trata-se de uma substancia derivada da fenciclidina que
produz inconsciéncia e analgesia quando injetada por via
endovenosa cu intramuscular (¢°) . As duas malores desvan-
tagens apontadas quando da utilizacao desta substiancia em
elinica anestesiolégica sdo as respostas circulatdrias e o apa-
recimento de sonhos ou alucinacoes no poés-operatério ime-
diato.

Apesar destes inconvenientes a ketamina vem sendo uti-
lizada com frequiéncia crescente em analgesia e anestesia
obstétrica. O primeirc relato do emprego desta droga em
anestesia obstétrica foi feito por Chodoff (!) administrando
dose nao superior a 1 mg/kg sob a forma de infusao venosa.
Os resultados obtidos foram promissores tendo em vista a
auséncia de efeitos expressivos sobre a contratilidade uterina
e as condicoes do feto ao nascer. Contudo, os resultados apre-
sentados em ftrabalhos posteriores nem sempre foram con-
cordantes. Muitos autofes, baseados no “indice de Apgar”
avaliado no 1.° e no 5.° minuto de vida (¢*-!5) ou em dados
de gasometria fetal ('!) concordam que o emprego da keta-
mina nac se reflete desfavoravelmente sobre a vitalidade do
feto desde que ndo sejam administradas doses elevadas.
Janeczko et al. ('*) consiataram indice de Apgar inferior a
6 em cerca de 30% dos recem-nascidos quando a dose de ke-
tamina administrada situava-se em torno de 2 mg/kg, en-
quanto que menos de 10% dos recém-nascidos apresentavam
este indice se a dose de ketamina era reduzida em dois tercgos.
Aranujo et al. (%) observaram indice de Apgar inferior a 7 em
26 ¢ 8% dos recém-nascidcs no 1.° minuto de vida, respecti-
vamente, quando da administracao de 50 mg de ketamina por
via venosa ou Intra-muscular em 100 parturientes que se en-
contravam no periodo expulsivo do trabalho de parto.

Embora a ketamina atravesse facilmente a barreira pla-
centaria ('), nao & improvavel que os efeitos desta drega,
sobre a dinamica uterina, exerca, por este mecanismo, algu-
ma, Influéncia sobre as condicoes do feto ao nascer,

Os efeitos da ketamina sobre a contratilidade do utero
tém sido analisados e os resultados sao disccrdantes (15.6:.16)
Na espécie humana além da impressao clinica de que a di-
nimica uterina nao é modificada de modo marcante (224),
ja foi constatado através de estudos “in vivo” que ha um
aumento da contratilidade do utero mesmo quando pequenas
doses sao administradas (!121). Com o emprego de doses
maiores ha um aumento mais acentuado das contracoss a
par de uma elevacao do tono basal (12).

Em busca de um malor esclarecimento sobre os efeitos da
ketamina no utero gravido durantz o trabalho de parto ou
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nas suas proximidades imediatas e sobre o possivel mecanis-
mo de acao desta droga na fibra muscular uterina foi decidi-
do a realizar um estudo “in vitro” utilizando fragmentos
Isolados de utero de quatro espécies animais, incluindo
fragmentos de utero humano.

MATERIAL E METODOS

Animats. Os animais de pequeno porte tais como ratos e
camundongos albinos, foram criados em biotério préprio a
temperatura de 24°C com periodos de 14 horas de escuro e
10 horas de luz. As fémeas foram acasaladas em gaiolas
proprias, mantidas com o macho por um periodo de 5 dias e,
posteriormente, transferidas para gaiolas-maternidades onde
foram mantidas até o momento do parto, sob as mesmas con-
dicoes ambientais.

Os uteros de cadelas foram obtidos de animais sem raca
definida, também nos ultimos dias da gravidez e os fragmen-
tocs de uteros humanos foram cedidos por uma maternidade
local, sendo obtidos sempre de gestantes submetidas & 12 ou
2% operacao cezariana. Os fragmentos retirados durante a
cirurgia eram mantidos a 4°C em liquido nutritivo saturado
de oxligénio até o momento da experiéncia.

Isolamento e¢ Montagem dos Fragmentos Uterinos. Os
animais de pequeno porte (ratos e camundongos) foram sa-
crificados por inalacao prolongada de vapores de éter etilico.
Aberta a parede abdominal, foram isolados os 2 cornos uteri-
nos que apos eliminac¢ao dos filhotes foram colocados em
placa de Petri contendo liquido nutritivo.

Para o estudo “in vitro” foi utilizada cuba de vidro de
10 ml de capacidade, com dupla parede. No compartimento
interno colocava-se o 6rgao e no externo circulava agua aque-
cida a 37°C, impulsionada por uma unidade de circulacio
que alimentava simultaneamente 4 dessas cubas.

A solucao nutritiva contida em frasco de Mariotte, en-
trava pela parte superior das cubas depois de pré-aguecida em
serpentina mantida também a 37°C, pela mesma unidade de
circulacéo.

Uma haste de vidro terminada em S, introduzida no com-
partimento interno, servia ao mesmo tempo para fixar o drgao
e para oxlgenar a solucao nutritiva com uma mistura de 95%
de oxigénio e 5% de CO. para a espécie humana ¢ com ar
ambiental para as demais espécies. A solucao nutritiva era
mantida em pH de 74.

A exifremidade livre do musculo era presa a uma alavan-
ca 1sotonica de inscricao frontal, com tensdo de 0,5 g para
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utero de- camundongos € 1: g para as demais espécies e com
ampliacao final de 6 vezes. Os registros eram. feitos em papel
en:fuma.t;ado movido por quimégrafo Palmer. .

- Para a espécie humana fol utilizada a. salugaﬂ nutrltwa
descrlta por Naftalin et al. (!8) com a seguinte composicio
(mM):

NaCti 120,0

- KCY | . 50
oo Call.2H.0 - - - 22 5
e o MgS0s THO 1,2
| NaHCO, S 250
- NaH.PO, . 1,3

Ghmse . 11,1

Pam as outras espemes foi utlhzada & mesma . solucao
apenas com reducao de 1/3 na concentracao do ion calcio.

ApoOs a montagem da preparacao, trocava-se o liquido nu-
tritivo e aguardava-se 30 minutos antes do ensaio farmaco-
logico. -
Curva dﬂscs-efetta Fm utilizada a técnica cumulativa
descrita por van Rossum (%) para obtencao de curvas dose-
efelto. Em geral 5 curvas da mesma droga eram realizadas
em cada experimento, servindo assim cada preparacio como
seu proprio controle. Deste modo procurava-se eliminar o
erro eventual resultante do efeito do éter utilizado para o sa-
crificio dos animais, sobre o tono da musculatura uterina.

O tono inicial era obtido com dose de 10-* unidades in-
ternacionals (UI) de ocitocina. A preparacao era deixada em
repouso durante alguns minutos com o objetivo de estabiliza-
la € a seguir iniciava-se a curva dose-efeito de relaxamento
para os diversos agonistas. A concentracio molar das drogas
empregadas era aumentada em proporcido geométrica de
razao 2,2. A cada nova dose adicionada, sem trocar o liquido
nutritivo, observava-se a resposta do 6rgao até que o efeito
maximo fosse atingido. Inferrompia-se entas o registro, lava-
va-se a preparacao varias vezes ¢ aguardava-se 30 minutos até
a obtencao de nova curva dose-efeifo.

A resposta cbtida apods a administracao das diversas con-
centracoes molares de isuprenalina, ketamina e lidocaina,
calculadas como porcentagem da contracao maxima produ-
zida pela ocitocina a 10-° unidades internacionais, foram le-
vadas em ordenadas a um grafico, tendo em abscissas os 1o-
garitmcs das concentracoss molares correspondentes e a
partir desses g;raflcc:s fcram determinadas as doses efetivas
Di-,.
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Nas experiéncias onde se adicionou ketamina ou lidocai-
na na presenca de teofilina a 10-*M, esta droga era acresclda
ao liquido nutritivo com 30 minutos de antecedéncia. Apos
esse periodo, sem lavar a preparacao, realizava-se nova curva
dose-efeito para ambas as drogas.

Drogas. Foram empregadas as seguintes drogas: Isupre-
nalina (isoproterenol cloridrato, Sigma Chemical Company) ;
Cloridrato de Ketamina (sal, Parke Davis); Propanolol (clo-
ridrato, Sigma Chemical Company), Ocitonina (syntocinon,
Sandoz); Teofilina (cloridrato) e Lidccaina (cloridrato).

Parg todas elas, com exXcecdo da ocitocina, foram feitas
solucoes estoques na concentracdo de 10-'M. As solugdes
eram mantidas no congelador por um pericdo maximo de
8 dias. Os estoques de isuprenaling eram feitos em HC1 0,01
N e diluidos no momento da experiéncia em solugao de clore-
to de sédio contendo 50 ug/ml de acido ascorbico. Em relagao
as demais drogas, tanto a solucdo estoque cmo a diluigao
foram preparadas em agua destilada.

Andlise estatistica. A partir dos dados obtidos nas di-
versas experiéncias, foram determinados as meédias € 0s €ITos
padroes para cada dose administrada. As DE;, foram cal-
culadas em cada experiéncia a partir das curvas dose-efeito
e os limites de confianca foram calculados de acordo com
Fleming et al. (10) (P < 0,05). As diferencas entre as DEg,
médias foram analisadas pelo teste “t” de Student.

RESULTADOS

Estudos comparativo dos efeitos da ketamina em uleros
grdvidos de 4 diferentes espécies animais, inclusive a humana.

As curvas de relaxamento obtidas com ketamina em ute-
ros gravidos de ratas, de camundongos, de cadelas e fragmen-
tcs de Gtero humano, apds obtencao do tono inicial com oci-
tocina, estdo apresentadas na fig. 1 e, como pode ser visto,
as respostas diferem, de modo marcante, segundo a especie
animal. Nas duas espécies de roedores observa-se um efelto
relaxante ja com doses relativamente baixas de Kketamina
(10-,-10-;M) . Enfretanto nas especies canina e humana, fais
efeitos s6 sao evidenciados a partir de doses altas de ketamina
(10-5M) .

Estudos mais aprofundados, onde se compara os efeltos
da ketamina com aqueles observados para a isuprenalina e
lidocaina, bem como a capacidade da teofilina (inibidor da
fosfodiesterase) influenciar as respcstas da ketamina, foram
rcalizades principalmente em uteros gravides de ratas pelo
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FIGURA 1

Curvas doce-efeito de relaxamento obtidas pelo método cumulative para a ketamlins
em uteros griavidos de vartas espécies animais apdés o tono inicial com ocitocina
(10-3UI). Abeissas: Concentracio molar da droga em escala logaritmica. Ordenadas:
Porcentagem de tono. As barras verticais representam os erros padrdes das médiss.

de varios trabalhos relacionados com o efeito de drogas sobre
a contratilidade uterina terem sido realizados nesta espécie
animal .

Estudo comparativo dos efeitos da ketaming e da isupre-
nalina em uteros grdvidos de ratas e camundongas.

Nas figuras 2 e 3 estdo apresentadcs os registros isotd-
nicos realizados em uteros gravidos de ratas e camundongas,
apos a obtencac do tono inicial com ocitocina (10-* UI) e
posterior adicao de doses cumulativas de ketamina ou isu-
prenalina na presenca ou nao de propanolol. A ketamina
induziu relaxamento em ambas as preparacoes embora a isu-
prenalina tenha se revelado cerca de 3 milhdes de vezes mais
potente (tabela 1). Por outroc lado, os efeitos da ketamina
nao foram influenciados pelo propanolol (fig. 4 A e B) que,
na dose de 10-® M, inibiu cerca de 809 das respostas da isu-
prenalina (fig. 5 A e B). Como pode ser observado na tabela
2 as DE;, obtidas com a ketamina na presenca de propanolol
nao diferem significativamente das do controle, nos dois tincs
de preparacoes.
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TABELA 1

EFEITO COMPARATIVO DAS RESPOSTAS DA ISUPRENALINA E KETAMINA T'ARA
INDUZIR RELAXAMENTO EM UTEROS GRAVIDOS DE RATAS E CAMUNDONGAS

el irmal D | PE, B
Ll animea , e
Lapwrcie anim 417 41 ! (M)
|
clamina 1.86(125 — 2,58)
Rata
: > 10-§
Isuprensling 5.62(251 — 10.73) -
= 10=13
Kelamina 1,47(1,12 — 1,95 s
Camundonga
W 10-4
in .
Isuprenalinsa 288(213 — 3,89) 1.2

a — Concentracfo da droga que produz 509% de relaxamento, intervalo de conflanca
(P <« 0,05).
n — N.2 de animais utilizados.

Diferencas entre os efeitos da ketamina e lidocaina em
uteros grdvidos de ratas.

As curvas de relaxamento apresentadas na fig. 6 mos-
tram que o efeito produzido por doses cumulativas de keta-
mina segue padrdo diferente daquele obtido com doses equi-
molares de lidocaina. Enquanto se observou uma relacgéo
dose-efeito para todas as doses de ketaming empregadas, so-
mente as doses mais altas de lidocaina produziram efeito re-
laxante significativo.

Efeilo da teofilina sobre as respostas da ketaminag e li-
docaina em utero de ratas.
|
AS curvas dose-efeito cumulativas (fig. 7 A e B) obtidas
com doses equimeolares de ketamina e lidocaina na presenca
ou nao de teofilina (10-* M) mostram que este inibidor da fos-
fodiesterase influencia, de modo marcante, os efeitos da ke-
tamina. Os dados relacionados na tabela 3 permitem com-
parar as diferencas entre as DE;, nos dois casos e mostram
que a curva de ketamina, obtida na presenca de teofilina,
sofreu um deslocamento para esquerda de cerca de 181 vezes.
O deslocamento observado em relacdo a lidocaina é compa-
ralivamente muito pequeno da ordem de 3,64 vezes
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FIGURA 2

Esquema representativo das curvas de relaxamento dose-efeito obtidas pelo méetodo
cumulative em 1itero de rata apos tono inicial com ocltocina (10-3UI). Os pontos
indicam o local de aplicagio da droga, iniciando com 10-13 & 10-3M respectiva-
menie para a isuprenalina e ketamina, aumentando em razio constante de 2.2
a cada nova dose administrads.

& — Isuprenalina b — Isuprenalina -+ Propanolol ¢ — Ea#famina
d — Ketamina -+ Propanolol.

DISCUSSAO

Os resultados mostram que a propriedade da ketamina
de relaxar fragmentos isolados de uteros gravidos apds a
obtencao do tono inicial com ocitocina diferiu de mcdo mar-
cante nas espécies animals estudadas. Somente doses eleva-
das desta substancia, da ordem de 10-* M, promoveram O re-
laxamento de fragmentos de utero de cadela e de utero hu-
mane enquanto que com doses 100 vezes menores fol obser-
vado umg significativa diminuicao de tonc em fragmento de
utero de roedores.

Nao ha registro na literatura especializada, que tenha
chegado ao nosso conhecimento, de estudos realizados sobre
cs efeitos da ketamina em uteros de cadelas. NO que concer-
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FIGURA 3

Esquema representativo das curvas de relaxamento dose-efeito obtides pelo método comulativo em utero isolado de cgmundonga apoés tono
iniclal com ocitocina (10-3UI). Os pontos indicam o local de aplicacic da droga, iniciando com 10-13 e 10-5M respectivaments para a insu-
prenaling Ketamina, aumentando em razfo constante de 2,2 a cada nova dose administrada.

B — Ketamina h — Ketamina -+ Propanolol ¢ — Isuprenalins d — Isuprensalina -+ Propanolol.
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FIGURA &

Curvas de relaxamento obtidas pelo método cumulativo para & ketamina apés tono inicial com ocitocina (10-3UIL) na presenga ou
nio de propanolol (10-6M) em uteros de ratas (A) ou camundongas (B). Abcissas:. Concentracfio molar da droga em escala logaritmics.
Ordenadas: Porcentagem de relaxamento. As barras verticais representam os erros padrdes das médias.
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Curvas de relaxamento obtidas pelo método cumulativo para a isuprenalina apés tono inicial com ocltocina na presenga ou nao
gravidas (B). Abcissas: Concentracéo
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FIGURA 35

de prepanoclol (10-6M) em 1Utero de ratas (A) ou camundongas
ritmica. Ordenadas: Porcentagem de relaxamento. As barras verticais representam o0s erros padrbes das meédias.
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ne g especie humana, ja fol avaliado (!2) a dinamica uterina
em pacientes submetidos 4 histerotomias entre a 8a. e a 19a.
semanas da gravidez, tendo sido constatado aumento do tono,
da frequiéncia e da intensidade das contracoes, além de ter
sido observado relacao dose-efeito. Os resultados do presen-
te trabalho nao mostraram alteracoes substanciais, exceto

OO K_etamipa
n—a Lidocaina

Tono - (%)

- LOG (M)
FIGURA @

Curvas de relaxamento obtidas pelo meétodo cumulativo para a ketamina e lido-

caina em T1uteros isolados de ratas gravidas apdés tono iniclal provecado pela

administracdo de ocitocinag 10-3UI. Abcissas: Concentracio molar da droga em

escala logaritmica. Ordenadas: Porcentagem do tono. As barras verticals repre-
sentam o0s erros padrdes das médias,

em doses nas quails ja se observa acao anestésica local. Deve
ser considerado que, além de metodologias diferentes, os
dadcs apresentados por Galloon et al. (12) resultaram de es-
tudos realizados até o 5.° semestre da gravidez e nao podem
ser extrapolados sem reservas para o término da gestacao.

O efeito depressor da ketamina sobre a musculatura ute-
rina de rata ja havia sido demonstrado no periodo de estre
(1¥) e no 6.° dia de gravidez (%). Entretanto, os resultados do
presente trabalho divergem das observacoes de Javalekar et
al. (1%) que registraram um aumento da amplitude e da fre-
quéncia das contracoes de uteros gravidos isolados de ca-
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FIGURA 7

Curvas de relaxamento obtidas pelo meétodo cumulativo para & ketamina (A) ou lidocaina (B) em utercs isolados de ratas gravidas

apos tono Inicial pela ocitoctna (10-3UI) na presenca ou hio de teofiliria (10-4M). Abcissas e Ordenadas ¢ mesmo que a fizura 4.
As barras verticais representam o8 erros padrbes das médias.
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VARIACAO DA SENSIBILIDADE DE UTEROS GRAVIDOS
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TABELA II

DE RATAS E

CAMUNDONGAS A KETAMINA, NA PRESENCA OU NAO DO PROPANOLOL

Espécie

mm —— T —1

Rata

Camundonga

Ketamina

Ketaminag

_|_

Propanolol

Ketaminga

Ketaminas

.+.

(10-6M)
DE_,"a. Descolamento n
+)
N.? de vezes) f
X 10~5 o 2
3,62(2,94 — 10,74)
X 103
1,58(3,60 — 15,95) 1.34 8
X 10-4
288(2,13 — 3,89) _ 12
X 10-4
3,16(2,06 — 4.83) 1,09 8

Propanolol

a — Concentracéo da droga aue produz 507 de relaxamento, intervalo de confianca
(P < 0,05).

n — N.2 de animalils utilizados.

TABHELA III

EFEITO CCMPARATIVO DAS ACOES DA KETAMINA E LIDOCAINA PARA
INDUZIR O RELAXAMENTO DE UTEROS ISOLADOS DE RATAS, NA PRESENCA
OU NAO DE TEOFILINA (10-4M)

Substinci DE_“a Deslocamento | H
¥
ubstantia (M) (N9 de vezes) |
i i
%X 10-5
] — 9
Ketamina 0.54(8.92 — 1021)
Ketamina v 10-7
4 & " 81 a7 9
o 524(2,05 — 1,34)
Teofilina (10-4)
10 -4
. , — 11
Lidocaina 489(326 — 17.35)
Lidocaina
n Y 10 -4 3 64 7
_ 1.34(0,32 — 5,51)
Teofilina

a — Concentracio da droga que produz 509 de relaxamento, intervalo de confianca
(P < 0,09).
* _ Estatisticamente significante (P <« 0.05)

n — N2 de animais utilizados.
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mundongas. Por outro lado, se considerarmos as diferencas
de condicoes experimentais, os resultados aparentemente con-
traditorics poderiam sugerir que a droga em questao possa
atuar através de mais de um mecanismo de acao na depen-
déncia do estado hormonial e do tono inicial.

Com bases nos dados obtidos em roedores, a ketamina.
revelou-se cerca de 3 milhées de vezes menos potente que
a 1soprenalina no que concerne a capacidade de promover re-
laxamento uterino. O propanolol nao modifica estes efeitos
da droga em questao, ficando assim demonstrado que a acao
da ketamina nao € exercida pcr ativacio de receptores adre-
nergicos beta. A auséncia de atividade adrenérgica beta em
utero de ratas ja havia sido assinalada anteriormente (35).
Tendo em vista que a ketamina exerce uma acao anestésica
local, na dependéncia da dose utilizada, esta possibilidade
deveria ser afastada como a responsavel pela acdo depressora
soore a musculatura uterina de roedores (*%%). A compara-
cao dos efeitos da ketamina com os da lidocaina, em 1utero
de rata, descartam esta hipétese, pois, enquanto somente
doses elevadas equimolares de lidocaina produziram relaxa-
mento significativo, observou-se uma nitida relacao dose-
efeito para todas as doses de ketamina que foram utilizadas.
Experimentos nos quais as duas substincias foram adicio-
nadas ao liquido nutritivo apo6s teofilina, mostraram que este
inibidor da fosfodiesterase somente potenciou de modo mar-
cante os efeitos da ketamina, deslocando expressivamente a
curva dose-efeito para a esquerda. Assim sendo, os efeitos
obitidos com a ketamina pelo menos nas doses de 10-f e 10-5 M
nao sao devidos a uma acao anestésica local. Estes resulta-
dos sao coerentes com aqueles obtidos por Dowdy e al. (8) e
Durante et. (°) em nervo ciatico de sapo e canal diferente de
rato, respectivamente, segundo os quais os efeitos anestésicos
da ketamina somente se evidenciam a partir de doses eleva-
das, da ordem de 10-3 M.

O efeito relaxante da ketamina sobre a musculatura ute-
rina poderia ser atribuido, pelo menos, a dois mecanismos:

1. Aquele que seria acionado por pequenas doses e, ao
que tudo indica estaria presente em tteros de roedores e au-
sente em uteros de cadelas e de mulheres, uma vez que nestas
duas espeécies somente doses elevadas induzem relaxamento.
O fato de a teofilina potenciar tais efeifos sugere que este
mecanismo envolve a participacao do AMP-ciclico.

2. Aquele que se manifesta somente com doses elevadas
€ que seria analogo aos das drogas que promovem anestesia
local.
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Os resultados deste estudo sugerem que o efeilo rela-
xante obtido com pequenas doses de ketamina seja devido
a0 aumento do AMP ciclico intracelular que determina rela-
xamento de cusculatura lisa (17), fato este ja comprovado em
relacao a outras drogas (?!'). Segundo estes autores, c AMP
ciclico ativaria mecanismos intracelulares responsaveis pelo
relaxamento. Estudos bioquimicos tém demonstrado que os
niveis ideais de AMP ciclico intracelular decorreria do equi-
librio existente entre o sistema enzimitico que produz e as
fosfodiesterases que degradam o referido nucleotideo ciclico
(*%) . Ao que se sabe, agonistas adrenérgicos-beta relaxam a
musculatura lisa por determinarem o aumento dos niveis de
AMP ciclico intracelular ativando a adenil-ciclase (7). O
deslocamento para a esquerda da curva dose-efeito de keta-
mina nas preparacoes incubadas com feofilina sugere que
essa droga Inibe a fosfodiesterase. Por outro lado, os inibido-
res das fosfodiesterases, como ¢ 0 caso das xXantinas, papave-
rina, teofilina etc., também potenciam ou determinam o re-
laxamento da musculatura lisa por impedirem a degradacao
do AMP ciclico. Mais recentemente tem-se verificado (21)
que o sistema fosfodiesterase € muito complexo sendo repre-
sentado por isoenzimas podendo variar na sua constituicao
quimica e especificidade a drogas nos diversos fecidos ani-
mails. Estudos de Cheung (3) demonstraram que algumas
destas enzimas podem ser ativadas até 10 vezes, em alguns
casos, por um peptideo endodgeno cuja liberacio de depositos
intracelulares e consequente ligacdao aos centros alostéricos
das fosfodiesterases podem ser regulados por drogas.

Os nossos resultados sdo consistentes e consubstanciam
a hipétese de que a ketamina poderia, em doses baixas, re-
laxar fragmentos uterinos de algumas espécies animais e re-
velar-se ineficaz em outras, por influenciar a atividade das
fosfodiesterases através de alguns dos mecanismos acima, dis-
cutidos e que seriam acionados em apenas alguns tecidos ou
especies animais. Qutra hipodtese a ser aventada seria a de
que a ketamina também pudesse promover o relaxamento
uterino através da mediacao por prostaglandinas. Entretan-
to, a comprovacao desta hipotese sera motivo de futuras in-
vestigacoes.

E interessante frisar ainda, que em se confirmando as
provaveis acoes da ketamina sobre algumas das enzimas ou
mecanismos que regulam a atividade das fosfodiesterases,
novas possibilidades de aplicacido terapéutica desta droga
Surgirao.
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SUMMARY

THE ACTIONS OF KETAMINE IN PREGNANT UTERUS OF VARIOUS
ANIMAL SPECIES: AN *“IN VITRO” STUDY

Ketamine effects on rat, mouse, dog and human uterine gtrips were studied
“In viiro’’ after an Iiniclal contracture by ocitocin. Only very higsh doses of
ketamine could depress the dog human uterine tonus, possibly by 8 local anaes-
thetic action. However, these doses were 100 times greater than those which
were effective in decreasing rat and mouse uterine tonus.

Ketamine was less effective than isuprenallne in depressing uterine tonus
and did not reveal beta-adrenergic activity.

Two mechanisms were pointed out in order to explain the depressant effecis
cf ketamine on pregnant uteri:

1 — That promoted by relatively low doses which is probably present $n rat
and mouse and absent in dog and human uteri. Ciclic-AMP secemsg to be involved
In this action since theophyline potentiated the depressant effects of ketamine
In rat uterl.

2 — That observed alter high doses which 18 possibly himilar to the mechanism
of action of local anaesthetic drugs.
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