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INFLUENCIA DAS ADRENAIS SOBRE AS RESPOSTAS
CARDIOVASCULARES DA KETAMINA (%)

DR. JOSE ROBERTO NOCITE, E.A. (*%)
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Foram estudados os efeitos cardiovasculares da kelamina
em vinte e oito ratos, vinte dos quais submetidos a adrena-
lectomia bilateral e oito normais servindo como controle. Tanto
nos ratos normais como nos adrenalectomizados procedeu-se ao
controle da pressao arterial média (alraves de pletismografo de
cauda) e ao registro de freqiiéncia cardiaca e ECG, antes e apos
¢ adminisiracado de ketamina por via venosa na dose de |
5 mg/kg. |

A pressao arterial media elevou-se (em meédia) de 219
apos a ketamina nos ratos normais e sofreu queda de 33% apos
0 mesmo anestésico nos ratos adrenalectomizados. A freqiiéncia
cardiaca apos a administracdo de ketamina elevou-se (em meé-
dia) de 369, nos ratos normais e diminuiu de 169 nos ratos
adrenalectomizados. Entre os ratos normais ndao houve nenhuma
morte apos a injecao de ketamina. Entre os adrenalectomizados,
verificou-se arritmia cardiaca em um rato e parada cardiaca
em quatro ratos apos a injecao do anestésico. Estes eventos
ocorreram deniro dos primeiros dois minutos apos a administra-
cao da droga.

A adrenalectomia bilateral torna os animais desprotegidos
contra as acoes depressoras cardiovasculares da ketamina, as
guais sao normalmente compensadas pelas acoes excitatorias da
droga. Estas observacoes sao compativeis com a hipotese de
serem 08 efeitos excitatorios cardiovasculares da ketamina
devidos, pelo menos em parte, a uma maior liberacdo de cate-
colaminas no organismo induzida pela droga.
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Em estudo anferior sobre o emprego da ketamina em
Tatos com hipertensao arterial nefrégena (7) obtivemos resul-
tados condizentes com a idéia de alguns autores, para os gquais
a estimulacao cardiovascular provocada pela droga seria de-
vida a uma maior liberac&o de catecolaminas no organismo ('
2,12,14,16)

Prosseguindo em nossas investigacoes, foram estudados
no presente trabalho os efeitos cardiovasculares da ketamina
€m ratos normais e em ratos adrenalectomizados, no sentido
de determinar até que ponto a liberacéo de catecolaminas
Ppela medula adrenal pode ser responsavel por estes efeitos.

MATERIAL E METODO

Foram estudados vinte e oito ratos Wistar com pesos
variaveis entre 175 e 230 g e média ponderal 195 g. Vinte
ratos foram submetidos a adrenalectomia bilateral quatro dias
antes das provas e mantidos com dieta geral do biotério,
ingerindo solucao isotdnica de NaCl ao invés de agua.

Os animais normais e os adrenalectomizados foram sub-
divididos em quatro grupos, a saber:

Grupo A — Quatre ratos normais submetidos a anestesia pela
ketamina, com seguimento de pressao arterial.

Grupo B — Dez ratos adrenalectomizados submetidos a anes-
tesia pela ketamina, com seguimento de pressao
arterial.

Grupo C — Quatro ratos normais submetidos a anestesia pela
ketamina, com registro de freqiiéncia cardiaca
e eletrocardiograma.

Grupo D — Dez ratos adrenalectomizados submetidos a anes-
tesia pela ketamina, com registro de freqiiéncia
cardiaca e eletrocardiograma.

Os grupos A e C, constituidos por ratos normais, repre-
sentaram grupos-controle para as observacoes realizadas nos
ratos adrenalectomizados dos grupos B e D.

A ketamina foi injetada na dose de 5 mg/kg por via
venosa (veia da cauda do rato) em todos os casos. Efetuou-se
controle de pressao arterial média nos ratos dos grupos A e B
antes- da administracao de ketamina e nos tempos 2, 7, 12
e 17 minutos apos a injecdo do anestésico, Efetuou-se registro
de frequéncia cardiaca e de eletrocardiograma (derivacdo DII)
nos ratos do grupo D antes da administracdo de ketamina
€ nos tempos 2, 7, 12 e 17 minutos apos a injecdo do farmaco.
Fara os ratcs normais do grupo C, assumiu-se o valor de 300
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batimentos por minuto como a freqiiéncia cardiaca em re-
pouso, com base em revisao da literatura e em observacao
pessoal de um dos autores (1"). Efetuou-se também nestes
ratos o registro de frequéncia cardiaca e de eletrocardiograma
(derivacao DII) nos tempos 2, 7, 12 ¢ 17 minufos apés a in-
jecao de ketamina.

A pressao arterial meédia foi determinada com auxilio
de um pletismografo de cauda (°).

Foram confeccionadas tabelas e figuras com as meédias
dos resultados obtidos nos quatro grupos.

RESULTADOS

Os resultados estaoc expressos nas tabelas T a IV e nas
figuras 1 e 2.

Nas tabelas I e II observa-se a evolucao da pressao arte-
rial média antes e durante a anestesia pela ketamina, res-
pectivamente nos ratos normais (grupo A) e nos ratos
adrenalectomizados (grupo B). Ressalta inicialmente o fato
de que a pressao arterial em repouso, antes da administracao
do anestésico, € maior nos ratos normais do que nos adrena-
lectomizados., Nos ratos normais, ocorreu elevacao da pressao
arterial média durante a anestesia pela ketamina em relacao
ao valor inicial, sendo que o aumento maximo foi de ordem
de 219 e ocorreu ja aos dois minutos apos a injecaoc do anes-
tésico. Nao se verificou nenhuma morte de animal, apds in-
jecao de ketamina neste grupo. Nos ratos adrenalectomizados,
pelo contrario, ocorreu queda da pressao arterial meédia apds
injecao de ketamina em relacdo ao valor inicial. A queda.

TABELA 1

EVOLUCAO DA PRESS5A0 ARTERIAL (P.A.) EM RATOS NOEMAIS
ANTES E DURANTE A ANESTESIA COM KETAMINA

1 ol R B

P A, apées Ketomina {(mmlilg)

Rato ¢ A, inicial

27 i 12° 177

01 1230 141 133 130 139
02 120 140 140 130 137
03 110 150 130 140 140
04 125 140 139 120 130
3 118 141 132 136 132

LP 6,29 2.00 2,00 8,16 3,00
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TABELA II

EYOLUCAO DA PRESSAO ARTERIAL (P.A.) EM RATOS ADRENALECTOMIZADOS
ANTES E DURANTE A ANESTESIA COM KETAMINA

mm

Rato n.? P.A. inicial P.A. apos Ketamina (mmHg)

(mmHg) A rk 12 17’
01 100 70 100 110 115
02 115 o0 30+ — —
03 00 30 75 115 115
04 100 60 100 110 110
05 100 85 115 110 115
06 90 60 105 100 100
07 30 35¢% —_ — —
08 55 — — —_— —
g 80 50 50 50 50
10 90 60 80 90 05
X g0 60 32 08 100
DF 16,16 20,16 29,39 22 70 23 .45

* Parada Cardiaca

maxima foi, em média, de 33% e ocorreu ja aos dois minutos
apos a injecao do anestésico. A seguir houve tendéncia para
restauracao do valor inicial, o qual foi mesmo ultrapassado
a0s dezessete minutos, quando a acdo da droga estava prati-
camente terminada,

Observa-se na tabela II que ocorreu parada cardiaca e
morte em trés ratos adrenalectomizados, apés a administra-
cao da ketamina. No primeiro, a parada cardiaca ocorreu
logo apos a terceira medida de pressio arterial, aos sete mi-
nutos apoés a Ketamina. No segundo, ocorreu logo apés a
segunda medida de pressao arterial, aos dois minutos apods
a ketamina. No terceiro, ocorreu imediatamente apos a admi-
nistracao do anestésico, antes mesmo da medida da pressao
arterial aos dois minutos de injecéio.

A figura 1 resume os resultados acima do ponto de vista
erafico.

Nas tabelas 111 e IV observa-se a evolucio da frequéncia
cardiaca antes e durante a anestesia pela ketamina, respecti-
vamente nos ratos normais (grupo C) e nos ratos adrena-
lectomizados (grupo D). Nota-se inicialmente que a frequén-
cla cardiaca em repouso, antes da injecac do anestésico, é
maior nos ratos adrenalectomizados do gue nos ratos normais.
As meédias de fregiiéncia cardiaca nos ratos normais apés a
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a anestesia por ketaminag

injecao de ketamina foram sempre superiores a média inicial,
sendo que o aumento maximo foi da ordem de 367 e ocorreu
aos dois minutos de observacio. Aos dezessete minutos de

TABELA Il

EVOLUCAO DA FREQUENCIA CARDIACA (F.C.) EM RATOS NOEBRMAIS
APros ADMINISTRACAO VENOSA DE KETAMINA
. __________________________-_____________j

F.C. ap6s Ketamina

Rato n.? FUCI ——

2 v 12° 17
01 500 375 375 200
02 330 300 250 250
03 375 437 375 375
o4 437 500 500 437
. R et A atar BB IS
X 300 * 410 403 375 340
DP 74,06 85,55 102 06 82.33

FCI = ¥Freqiléncia cardiaca Inicial
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TABxLA IV

EMVOLUCAD DA FREQUeENCIA CARDIACA (F.C.) EM RATOS ADRENALECTOMI-
ZADOS ANTES E DURANTE A ADMINISTRACAO VENOSA DE KETAMINA

Rato n.? FC em o _ _ _IL Hpﬂﬂ:_%mmin?'__ e
repousn T i 12’ 17’
01 200 48 416 416 454
02 o34 4Fg 468 S 483
03 302 D) 468 500 olT
(4 200 383 465 200 463
D5 468 aTa 394 454 441
433 00 428 428 500 200
07 428 g () 400 27D 470
03 5177 200 368 450 480
0o 200 428 416 428 200
10 239 200%* — —_ —
v d 503 411 436 460 471
DF 35,69 06,24 31,66 45,67 3,402

* Arritmia Cardiaca
*=  Pihriagidc ventricular e parada cardiaca

observacao, a meédia de frequiéncia cardiaca ainda era mais
elevada que a meédia inicial. Nao ocorreu nenhuma morte de
animal apoés a injecao de ketamina neste grupo. Nos ratos
adrenalectomizados, pelo contrario, a média de freqgiiéncia
cardiaca fol menor do que a média inicial durante todo o
periodo de observacio apos a injecido de ketamina., A queda
foi da ordem de 16% e ocorreu logo aos dois minutos de
observacao. A partir dai houve tendéncia para elevacio da
frequéencia cardiaca porém aos dezessete minutos de obser-
vacao a media de frequéncia ainda era inferior ao valor inicial.
Observa-se na tabela IV que ocorreu f{ibrilacao ventricular
seguida de parada cardiaca e morte em um rato, e arritmia
cardiaca sem morte do animal em outro. Estes eventos veri-
ficaram-se logo aos dois minutos apés a injecao de ketamina.

A figura 2 resume os resultados acima do pontc de vista
orafico,

O calculo dos desvios padroes dos parametros estudados,
nos grupos normais e adrenalectomizados, revelou resultados
importantes. Obtivemos desvios padroes muito maiores no
crupo de animais adrenalectomizados do gue nos normais.
Isto revela que a auséncia de adrenais torna 0s animais su-
jeitos a variacoes muito amplas da freqiiéncia cardiaca e
pressao arterial quando anestesiados pela ketamina.
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DISCUSSAO

Os resultados obtidos indicam que a adrenalectomia bi-
lateral em ratos transforma os efeitos cardiovasculares exci-
tatorios da ketamina em efeitos depressores. Assim, tanto a
pressédo arterial média como a freqiiéncia cardiaca diminuiram
nos ratos adrenalectomizados submetidos a anestesia com
ketamina, em contraste com a elevacao dos mesmos parame-
tros nos ratos normais.

Estes achados experimentais estdo de acordo, até certo
ponto, com as observacoes clinicas de Stanley (%), que
encontrou apenas efeitos depressores circulatorios para a
ketamina, quando administrada a individuos durante anes-
tesia por halotano-6xido nitroso. Sendo o halotano um agente
depressor da liberacao de catecolaminas pela medula adre-
nal (?), a sua administracdo funcionaria como uma adrena-
lectomia bilateral farmacologica. Assim, nesta condicao cli-
nica como nas condictes experimentais criadas no presente
trabalho, ficaram a mostra apenas os efeitos depressores de
ketamina sobre o sistema circulatorio, ja evidenciados por
outros autores (1113). Isto parece falar a favor da hipotese
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inicialmente exposta, segundo a qual os efeitos excitatorios
cardiovasculares da ketamina seriam indiretos e provocados
por uma maior liberacao de catecolaminas no organismo, na
sua maior parte pela medula adrenal. No animal adrenalecto-
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GRAFICO 1

Em (A) inicio do tracado aos 2 minutos apos a anestesia com Ketamina. Subita-
mente, na continuacio do registro (B) observar o aparecimento de extrasistolia
ventricular e supra-ventricular.

mizado, nao havendo esta liberacdo, passam a manifestar-se
apenas os efeitos depressores da droga normalmente contra-
balancados e sobrepujados pela descarga adrenérgica.

Uma outra hipotese aventada para explicar, pelo menos
em parte, as elevacoes de pressao arterial e freqiiéncia car-
diaca observadas ap6s administracao de ketamina, baseia-ge
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GRAFICO 2

¥Fm (A) tracado prévio & injecio de Ketamina. Aos 2 minutos, sistoles ectopicas
orinindas do ventriculo (B). Seguindo-se fibrilacio ventricular e parada cardiaca (C).

na propriedade cocaina-simile deste anestésico de bloquear
a recaptacao intraneuronal de catecolaminas apds a liberacao
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destas no organismo (%%). Acreditamos nao ser esta a causa
principal da excitacao cardiovascular desencadeada pela ke-
ftamina, uma vez que ela somente atuaria apds a liberacido de
catecolaminas endogenas pela medula adrenal e pelas termi-
nacoes nervosas adrenérgicas. Nas condicoes experimentais
deste trabalho, abolimos a possibilidade de liberacao de cate-
colaminas pela medula adrenal através da adrenalectomia
bilateral mas deixamos inalterada a possibilidade desta libe-
racao pelas terminacoes adrenérgicas. Isto, entretanto, nao
1ol suficiente para promover os efeitos excitatorios cardio-
vasculares da ketamina,

As arritmias cardiacas observadas neste trabalho (grafi-
cos 1 e 2) bem como em nosso estudo anterior (?) podem ser
explicadas por uma acao direta da ketamina sobre as fibras
de Purknje (3), acao esta que é dose-dependente e predispoe
a0 aparecimento de arritmias induzidas pela adrenalina ().

O achado de frequéncia cardiaca em repouso maior nos
ratos adrenalectomizados do que nos ratos normais, talvez
possa ser explicado com base na ativacao do reflexo barorre-
ceptor, uma vez que a pressao arterial em repouso nos ratos
adrenalectomizados € menor do que nos ratos normais.

Ficou claro neste trabalho que a adrenalectomia bilateral
torna os animais desprotegidos contra as acoes depressoras
cardiovasculares da ketamina, as quals sao normalmente
compensadas pelas acoes excitatorias da droga. Estas obser-
vacoes sao compativels com a hipotese de serem os efeitos
excitatorios cardiovasculares da ketamina devidos, pelo menos
em parte, a uma maior liberacao de catecolaminas no orga-
nismo induzida pela droga.

SUMMARY

THE INFLUENCE OF THE ADRENALS ON THE CARDIOVASCULAR
RESPONSES TO KETAMINE

The cardiovascular effects of ketamine administration have been studied in
twenty rats submitted to bilateral adrenalectomy and in eight normai rats assumed
as controls. |

Affer the injection of ketamine, it was observed a 219, increase in the mean
arterial pressure in normal rats, in contrast with a 339% decrease in adrenalectomized
rats.

In the same manner, after the injection of the anesthetic, it was observed a
309 increase in the heart rate in normal rats, in contrast with a 169 decrease in
adrenalectomized rats.

Cardiac arrest occurred in four adrenalectomized rats under ketamine anesthesia.
This fact was absent in the groups for normal rats. Cardiac arrhytmia after
ketamine was present in one rat without adrenals.
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These findings indicate that bilateral adrenalectomy leaves the animals un-
protected against the cardiovascular depressor responses of ketamine, which are
normally counterbalanced by the excitatory effects of this drug. These findings
are In agreement with the suggestion that ketamine may release endogenocus
cathecolamines, a pcssible explanation of its excitatory action upon cardiovascular
system.

REFERENCIAS

ij. Chang P, Chang K E & Ganendran A — Cardiovascular effects of 2-(0-chloro-
phenyl)-methylamino-cyclochexanone (CI-381) in rats. Br J Anaesth 41:391,.
1969.

2. Corssen G, Gutierrez J & Reves J G — Ketamine in the anesthetic management
of asthmatic patients. Anesth Analg (Cleve) 51:588, 1972.

3. Hamilton J T & Bryson J S — The effect of ketamine on transmembrane
potentials of Purkinje fibers of the heart. Br J Anaesth 46:636, 1874.

4., Koehntop D I, Liac J C & Van Bergen ¥ H — Effects of pharmacologic alte-
rations of adrenergic mechanisms by cocaine, tropolone, aminophylline and
ketamine on epinephrine-induced arrhytmias during halothane-NO_ anesthesia.
Anesthesiology 46:83, 1977. -

5. Magaldi J B — Hipertensao arterial experimental do rato. Tese apresentada
a Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para obtencio do titulo
cle Doutor, 1945.

6. Miletich D J, Ivankovich A D, Albrecht R P, Zahed B & Ilahi A A — The
eifect of ketamine on catecholamine metabolisim in the isclated perfused rat
heart. Anesthesiolocy 39:271, 1973.

7. Nocite J R, Vichi ¥ L & Magaldi A J B — Ketamina e hipertenséo arterial
nefrogcena: estudo experimental em ratos. Rev Bras Anest 27:161, 14677.
8. Nedergaard O — Cocaine-like effect of ketamine on vascular adrenergic neu-

rones. Eur J Pharmacol 23:152, 1973.

9. Royzen, M F, Mcss J & Henry D P — Effects of halothane on plasma catecho-
lamines. Anesthesiology 41:432, 1974.

10, Stanley T H — Blood pressure and pulse-rate responses to ketamine during
general anesthesia, Anesthesiology 39:648, 1973.

11. Traber D L, Wilson R D & Prianno L . — Differentiation of the cardiovascilar
effects of CI-581. Anesth Analg (Cleve) 47:769, 1968.

12. Traber, D L & Wilson R D — Involvement of the sympathetic nervous system
in the pressor response to ketamine. Anesth Analg (Cleve) 48:248, 1969,
12. Traber D L, Wilson R D & Prianmmo L L — Blockade of the hipertensive

response to kKetamine. Anesth Analg (Cleve) 49:420, 1970.

14. Takki S, Nikki P & Jaatela A — Ketamine and plasma catecholamines. Br J
Anaesth 44:1318, 1872.

15. Viecehi FF L — Observacao pessoal.

16. Virtue R W, Alanis J M, Mori M, Lafargue R T, Vogel J H K & Metalf D R
— An anesthetic agent: 2-ortho-chloro-phenyl, 2-methylaminocyclohexanone=
HCL (CI-581). Anesthesiology 28:823, 1967.



