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Relatos publicados caracterizam o acetato de ocitocina como o sal de acetato da hormona
nonapeptidica enddgena, com evidéncia robusta de ensaios aleatorizados e da Cochrane para
utilizacdo intravenosa na inducao do trabalho de parto, na ace

Identidade quimica e contexto de catalogo

O acetato de ocitocina é o sal de acetato do nonapeptideo ciclico
(Cys-Tyr-Ile-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-NH, com uma ponte dissulfureto entre Cys" e Cys®), idéntico
a ocitocina humana enddégena produzida no hipotalamo e libertada pela hipéfise posterior. Atua
como agonista seletivo do recetor da ocitocina (OXTR), um recetor acoplado a proteina G do tipo
Gq que desencadeia a libertacdo intracelular de calcio.

Relatar um ensaio em humanos ndo constitui orientacao para utilizar o material de investigacao
dessa forma. Os materiais da Rierink Compounds sao fornecidos estritamente para investigacao
laboratorial.

Descoberta fundacional, farmacologia do recetor e estudos
mecanisticos in vitro

Esquema da estrutura quimica do nonapeptideo ocitocina com ponte dissulfureto.

A atividade uterocontractil da ocitocina foi identificada por Henry Dale em 1906. A estrutura foi
elucidada e a molécula sintetizada quimicamente pela primeira vez em 1953 por Vincent du
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Vigneaud, que recebeu o Prémio Nobel da Quimica de 1955 por este feito e por trabalhos
relacionados com compostos de enxofre. Estudos in vitro com tiras uterinas isoladas
demonstraram contra¢fes dependentes da dose, mediadas pela sinalizacao de IP; e calcio
induzida pelo OXTR. A clonagem do recetor no inicio da década de 1990 permitiu uma
caracterizagao farmacoldgica pormenorizada, mostrando elevada afinidade para a ocitocina e
menor reatividade cruzada com os recetores da vasopressina. Artigos metodoldgicos refinaram
a sintese, a estabilidade em tampdes de acetato e os sistemas de ensaio para a ligagao ao

recetor e a atividade de segundos mensageiros (artigos in vitro e metodoldgicos, 1906-década
de 2020).

Esquema da sinalizagdo intracelular mediada pelo OXTR.

Modelos animais pré-clinicos de fisiologia reprodutiva,
comportamento social, stress e metabolismo

Estudos em roedores e primatas nao humanos mapearam papéis no parto, na ejecao do leite,
no comportamento maternal, na liga¢cdo de par (por exemplo, modelos de ratazana-do-campo),
na extincao do medo, na modulacdo do eixo HPA e na antinocicec¢do. Ratinhos knockout para o
OXTR apresentam défices profundos no reconhecimento social e nos cuidados maternais.
Modelos animais de obesidade e disfuncao metabdlica mostraram efeitos variaveis no apetite e
no dispéndio energético. Modelos de stress e de adi¢ao relatam reducdo do comportamento do
tipo ansioso e alteracao da procura de droga com manipulacdo da ocitocina exégena ou
endogena (artigos em animais, década de 1960-2026). Estes resultados forneceram
fundamenta¢dao mecanistica para a investigacdo translacional em humanos, mas salientaram
diferencas importantes entre espécies, sexos e contextos.
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Representacdo abstrata de tipos de estudo pré-clinico.

Ensaios aleatorizados fundamentais e sinteses da Cochrane para
indicacdes obstétricas

Centenas de ensaios clinicos aleatorizados e varias meta-analises em rede da Cochrane
(incluindo revisGes que abrangem 61 ensaios sobre inducdo do trabalho de parto e 122 ensaios
com mais de 120 000 mulheres sobre prevencdo da hemorragia pds-parto) estabelecem o
acetato de ocitocina intravenoso ou intramuscular como padrdo de cuidados para a aceleragao
do trabalho de parto e a reduc¢do da perda de sangue 0 500mL. Regimes de dose elevada
podem encurtar a duracdo do trabalho de parto e reduzir a corioamnionite sem aumentar as
taxas de cesariana quando a monitorizagao fetal é adequada. Em contextos de baixos recursos,
com monitorizagao limitada, a aceleragdo com ocitocina foi associada a aumento dos riscos de
nado-morto, indices de Apgar baixos, reanimacdo neonatal e encefalopatia, provavelmente
mediados por hiperestimulacao ndo reconhecida (artigos clinicos e de meta-analise, década de
1960-2026). Associa¢bes como ergometrina mais ocitocina ou misoprostol mais ocitocina
classificam-se por vezes melhor na prevencao da hemorragia.
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Visdo esquematica de desenhos de ensaios aleatorizados em varias indicacbes.

Farmacologia clinica exploratdria por via intranasal e ensaios
neuropsiquiatricos e metabdlicos

A ocitocina intranasal (tipicamente 18-48 UI, ou mais, em protocolos de investigacao) foi testada
em centenas de estudos quanto a efeitos no reconhecimento de emogdes, na confianca, na
empatia e na saliéncia social. Na perturbacdo do espetro do autismo, os resultados sdo mistos:
alguns ensaios anteriores e de menor dimensdo, ou meta-analises, relataram melhorias na
responsividade social (em particular em criancas mais novas), enquanto um grande ensaio
aleatorizado em criangas (n0 290)nao encontrou beneficio global na escala primaria de
responsividade social avaliada pelo cuidador, embora uma interacdo com a idade sugerisse
possiveis sinais no subgrupo dos 3-5 anos. Meta-analises de ensaios na PEA mostram efeitos
pequenos ou nao significativos nos sintomas nucleares ap6s consideracao da heterogeneidade
e do viés.

Na esquizofrenia, meta-analises indicam um efeito pequeno nos sintomas negativos. Ensaios
aleatorizados em perturbag¢des por uso de substancias (17 ensaios sobre alcool, opioides,
estimulantes, canabis e nicotina) relataram reducdes inconsistentes do craving, da abstinéncia
ou do consumo (positivas em 3-4 de 11 ensaios por dominio), com elevado risco de viés. Um
ECR multicéntrico de 2026 na perturbacado por uso de alcool (n=100, até 70 Ul/dia) ndo
encontrou reducdo significativa dos dias de consumo excessivo, mas registou beneficios
secundarios na ira e na agressao; o composto foi bem tolerado. Uma meta-analise de ensaios
sobre ingestdo alimentar mostrou reducdo da ingestao em participantes sem patologia
psiquiatrica, mas efeitos nulos nas perturba¢des do comportamento alimentar ou na
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esquizofrenia. As meta-analises sobre dor sdo mistas: uma analise agrupada de trés pequenos
ECR ndao mostrou reducao significativa da intensidade da dor (g=0,31, IC 95% -0,10 a 0,73),
embora uma revisdo narrativa sugerisse possiveis beneficios em condi¢des especificas, como
dor lombar ou enxaqueca. Os tamanhos de efeito globais em meta-analises psiquiatricas
amplas sao pequenos (dd 0,17-0,32) muito dependentes do contexto, da dose, do sexo e da
histéria (hipdtese da saliéncia social), com muitos ensaios recentes de maior dimensao a

devolver resultados nulos nos critérios de avaliagao primarios (artigos de farmacologia clinica,
ECR e meta-analise, 1991-2026).
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Ilustracao da sintese de evidéncia entre tipos de estudo.

Perfil de seguranca, farmacocinética e tolerabilidade

A ocitocina intravenosa exige monitorizacao hospitalar enquanto medicamento de alerta
elevado. Os riscos documentados incluem taquissistolia/hiperestimulacao uterina, intoxica¢ao
hidrica com hiponatremia (sobretudo com perfusdo prolongada em dose elevada e fluidos
hipotdnicos), arritmias, hipotensao ou hipertensao, e potencial sofrimento fetal ou complica¢des
neonatais. A rotura uterina € um risco raro mas grave em determinados cenarios obstétricos. A
administracao intranasal em contextos de investigacao (doses Unicas ou repetidas até varias
semanas) produz acontecimentos adversos (irritacao nasal, cefaleia, sede, alteracdes
comportamentais ligeiras) que sao em geral ligeiros e estatisticamente indistinguiveis do
placebo em adultos saudaveis, homens mais velhos e algumas populag¢des clinicas. O uso
intranasal cronico em adultos mais velhos ndo mostrou impacto significativo em parametros
cardiovasculares, urinarios ou metabdlicos. Os dados farmacocinéticos indicam uma semivida
plasmatica curta (0 3-6min apds administragao IV; postulam-se efeitos centrais mais
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prolongados), biodisponibilidade intranasal baixa e muito variavel para o sistema nervoso
central (0 0,7-3%em ensaios sensiveis), 0 que contribui para uma translacdo clinica
inconsistente. Revisdes sistematicas da segurancga intranasal em mais de 1500 participantes
(1990-2011 e atualizacdes posteriores) confirmam a auséncia de um perfil fidavel de efeitos
secundarios distinto do placebo nas doses de investigacdo e a auséncia de resultados adversos

graves consistentes no uso controlado de curta duracao (artigos de seguranca, FC, revisao e
observacao, 1990-2026).

RevisoOes sistematicas recentes, meta-analises, contexto da
evidéncia e limitacoes recorrentes

Sinteses recentes (2011-2026) confirmam graus de evidéncia fortes para as indicacdes
obstétricas, ao mesmo tempo que caracterizam as aplicacdes neuropsiquiatricas e metabdlicas
como promissoras, mas inconclusivas. Meta-analises multiverso demonstram que os tamanhos
de efeito sumarios podem variar de forma dramatica (d de —0,16 a 1,45) consoante as escolhas
analiticas, a populacdo (neurotipica versus clinica), o regime posoldgico (Unico versus repetido) e
as correcdes para viés de publicacdo. As limitacdes recorrentes incluem elevada variabilidade
interindividual na absorc¢do nasal, semivida curta, dependéncia do contexto (niveis basais de
ocitocina, adversidade na infancia, sexo, enquadramento social), amostras de pequena
dimensao em muitos ensaios psiquiatricos, potencial viés de publicacao e dificuldades de
ocultacao devido a efeitos percetivos subtis. A heterogeneidade impede conclusdes firmes para
a maioria dos usos ndo obstétricos. Ndo existe aprovacao regulamentar para aplicacbes
intranasais ou de frascos de investigacdo fora do contexto obstétrico hospitalar. Ensaios em
curso continuam a refinar a estratificacdo de doentes, a posologia 6tima e a combinacdo com
intervenc¢des comportamentais. O trabalho futuro exige estudos de maior dimensao e bem
potenciado, com melhores métodos de administracao e subgrupos pré-especificados claros
(artigos de revisdao e meta-analise, 2011-2026).

O conjunto da evidéncia sublinha o acetato de ocitocina como uteroténico de referéncia, com
um longo registo de seguranca sob supervisdo, enquanto os efeitos centrais permanecem uma
area ativa de investiga¢ao farmacoldgica, com importantes condicionantes metodoldgicas e
bioldgicas. (Contagem de palavras O 1,750)
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