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Foram estudados os efeitos cardiovascula.res da ketamina 
em vinte e oito ratos, vinte dos quais submetidos à adreria­
lectomia bilateral e oito normais servindo como controle. Tanto 
nos ratos normais como nos adrenalectomizados procedeu-se ao 
controle da pressão arterial média ( através de pletismógrafo de 
cauda) e ao registro de freqüêncict cardíaca e ECG, antes e após 
ct administração de ketamina por via venosa na dose de 
5 mgl kg. 

A pressão arterial média elevou- se ( em média) de 21 % 
após a ketamina nos ratos normais e sofreu queda de 33% após 
o mesmo anestésico nos ratos adrenalectomizados. A freqüência 
cardíaca após a administração de ketamina elevou- se ( em mé­
dia) de 36% nos ratos normais e diminuiu de 16·% nos r atos 
adrenalectomizados. Eritre os ratos n ormais não houve nenhuma 
m orte após a injeção de ketamina. Entre os adrenalectomizados, 
ver i ficou-se arri tmia cardíaca em um rato e parada cardíaca 
em quatro ratos após a injeção do anestésico. Estes eventos 
ocorreram dentro dos primeiros dois minutos após a administr ct­
ção da droga. 

A adrenalectomia bilateral torna os animais desprotegidos 
co1itra as ações depressoras cardiovasculares da .ketamina, as 
quais são normalmente compe1isadas pelas ações excitatórias da 
droga. Estas observações são compatíveis com a hipótese de 
serem os efeitos excitatórias cardiovasculares da ketamina 
devidos, pelo menos em parte, a uma maior l iberação de cate­
colaminas 11,0 organismo induzida pela droga. 
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Em estudo anterior sobre o emprego da ketamina em 
ratos com hipertensão arterial nefrógena (7) obtivemos resul­
tados condizentes com a idéia de alguns autores, para os quais 
a estimulação cardiovascular provocada pela droga seria de­
vida a uma maior liberação de catecolaminas no organismo (1, 
"2,12,14,lG) , 

Prosseguindo em nossas investigações, 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 liberação de catecolaminas 
pela medula adrenal pode ser responsável por estes efeitos. 

MATERIAL E METODO 

Foram estudados vinte e oit:o ratos Wistar com pesos 
variáveis entre 175 e 230 g e média ponderai 195 g. Vinte 
ratos foram submetidos a adrenalectomia bilateral quatro dias 
antes das provas e mantidos com dieta geral do biotério, 
ingerindo solução isotônica de NaCl ao invés de água. 

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

Grupo A - Quatro rat:os normais submetidos a anestesia pela 
ketamina, com seguiment:o de pressão arterial. 

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

Grupo C - Quatro ratos normais submetidos a anestesia pela 
ketamina, com registro de freqüência cardíaca 
e eletrocardiograma. 

Grupo D -, Dez rat:os adrenalectomizados submetidos a anes­
tesia pela ketamina, com registro de freqüência 
cardíaca e eletrocardiograma. 

Os grupos A e C, constituídos por ratos normais, repre­
sentaram grupos-controle para as observações 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 pressão arterial média nos ratos dos grupos A e B 
antes- da administração de ketamina e nos tempos 2, 7, 12 
e 17 minutos após a injeção do anestésico. Efetuou-se registro 
de freqüência cardíaca e de eletrocardiograma (derivação DII) 
nos ratos do grupo D antes da administração de ketamina 
e nos tempos 2, 7, 12 e 17 minutos após a injeção do fármaco. 
Fara os 1·atos normais do grupo C, assumiu-se o valor de 300 
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batimentos por minuto como a freqüência cardíaca em re­
pouso, com base em revisão da literatura e em observação 
pessoal de um dos autores (1"). Efetuou-se também nestes 
ratos o registro de freqüência cardíaca e de eletrocardiograma 
(derivação DII) nos tempos 2, 7, 12 e 17 minutos após a in­
jeção de ketamina . 

A pressão arterial 1nédia foi determinada com auxílio 
de um pletismógrafo de cauda ('). 

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

RESULTADOS 

Os resultados estão expressos nas tabelas I a IV e nas 
figuras 1 e 2. 

Nas tabelas I e II observa-se a evolução da pressão 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 pressão arterial em repouso, antes da administração 
do anestésico, é maior nos ratos normais do que nos adrena­
lectomizados. Nos ratos normais, ocorreu elevação da pressão 
arterial média durante a anestesia pela ketamina em relação 
ao valor inicial, sendo que o aumento máximo foi de ordem 
de 217', e ocorreu já aos dois minutos após a injeção do anes­
tésico. Não se verificou nenhuma morte de animal, após in­
jeção de ketamina neste grupo. Nos ratos adrenalectomizados, 
pelo contrário, ocorreu qu'eda da pressão arterial média após 
injeção de ketamina em relação ao valor inicial. A queda 

TABELA I 

E\'OLUÇÃO DA PRESS.iiO .4..RTERIAL (P.A.) EM RA1.'0S NOR.l\lAIS 
A.'STES E DURANTE A ANESTESIA COM KETAMINA 

---------------·-------·-------
ltato n.0 P.A. inicial 

I'.1\. após Kctamína (mmilg-) 

2' 7' 12' 17' 
-- -------- ------- - . -- -- - - -------- - ----- - --- . 

01 120 140 • 3. . , 130 131 
02 120 140 1·10 130 13) 

03 110 150 130 140 140 
04 12J 140 130 120 130 

- ----- --------- . - . -- - - ----- ---- - -· ----, ·- ., . ----- -
X 113 • 4 • ' . 131 130 132 

De 6,29 5.00 5,00 8,16 5,0'J 

-----------------------------
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TABELA II 

E\'OLUÇÃO DA PRESSAO ARTERIAL (P.A.) EM RATOS ADRENALECTOl\UZADOS 
ANTES E DURANTE A ANESTESIA COM KETAMINA 

Rato n.9 P.A. inicial 
(mmHg) 

01 
02 
03 

º' 05 
06 
07 
08 
09 

10 

X 
DP 

100 
115 
90 

100 
100 
90 
80 
55 
80 
90 

90 

16,16 

.. Parada Cardíaca 

2' 

70 
90 
30 
60 
85 
60 
35, 

-· 
50 
60 

60 
20.16 

P. A. após Ketamina {mmHg) 

7' 

100 
30" 

75 
100 
115 
105 

-
50 
80 

82 
29,39 

12' 

110 

115 
110 
110 
100 

50 
90 

98 
22,70 

17' 

115 

115 
110 
115 
100 
-
-
50 
95 

100 
23,45 

máxima foi, em média, de 33 % e ocorreu já aos dois minutos 
a.pós a injeção do anestésico. A seguir houve tendência para 
restauração do valor inicial, o qual foi mesmo ultrapassado 
aos dezessete minutos, quando a ação da droga estava prati­
camente terminada. 

Observa-se na tabela II que ocorreu parada cardíaca e 
morte em três ratos adrenalectomizados, após a administra­
ção da ketamina. No primeiro, a parada cardíaca ocorreu 
logo após a terceira medida de pressão arterial, aos sete mi­
nutos após a ketamina. No segundo, ocorreu logo após a 
segunda medida de pressão arterial, aos dois minutos após 
a ketamina. No terceiro, ocorreu imediatamente após a admi­
nistração do anestésico, antes mesmo da medida da pressão 
arterial aos dois minutos de injeção, 

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

Nas tabelas III e IV observa-se a evolução da freqüência 
cardíaca 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 freqüên­
cia cardíaca em repouso, antes da injeção do anestésico, é 
maior nos ratos ad1·enalectomizados do que nos ratos normais. 
As médias de frc c;iiência cardíaca nos ratos normais após a 
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FIGURA l 

Evolução da P.A. em ratos normais e adrenalectomizados submetidos 
a anestesia por ketamina 

17 

injeçao de ketamina foram sempre superiores à média inicial, 
~endo que o aumento máximo foi da ordem de 367,, e ocorreu 
aos dois minutos de observacão. Aos dezessete minutos de 

o 

TABELA III 

EVOLUÇAO DA FREQVf:NCIA CARDíACA (F.C.) EM RATOS NORMAIS 
APôS ADMINISTRAÇAO VENOSA DE KETAMINA 

Rato n.~ FCI 
F.C. após KPtamina 

2' 7' 12' 17' 
-----

01 500 375 375 300 

02 330 300 250 250 

03 375 437 375 375 

04 437 500 500 437 
- - --------- -- ---- - -~-·-·- -· 

Gt::,. -
~~;,-) -

X 300 410 403 375 340 

DP 74,06 85,55 102,06 82,33 

FCI = Freqüência cardíaca Inicial 
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T~\BELA IV 

E:\OLL'ÇAO DA FREQi..,'i,;NCIA. CARDIACA (F.C.) EM RATOS ADRENALEC'I'OMI­

Z,\DOS ANTES E DURANTE . .\ ADl\lINISTR.'\ÇÃO VENOSA DE KETAMINA 

Rato n.t:> 

OI 
02 

03 
04 

05 
06 
07 

03 
09 

10 

X 
DP 

- -- --

FC ent 
repouso 

500 
534 
552 

500 
468 
500 
428 
517 
500 
535 

---- - . 

503 
35,69 

~ Arritmia Cardíaca 

-

2' 

4:3 
4C8 

500 
483 
37J" 

4~8 
400 
500 ,., 
-< 

200** 

----- ~--------- ------

4~1 

3S,24 

~~ Fibrilação ventricular e parada cardíaca 

F.C. apos Keta1nina 
. ------ - ---- ------ ---

7' 

416 
468 
46" 
468 
394 
428 
400 

468 
416 

------------

436 
31,66 

12' 

416 

soo 
500 
500 
454 
500 
:J7 5 

4'38 

428 

-

460 

----

45,67 

-

17 ' 

454 

483 
517 
463 
441 

500 
4CO 

500 

471 

35.~i2 

observação, a média de freqüência cardíaca ainda era mais 
elevada que a média inicial. Não ocorreu nenhuma morte de 
animal após a injeção de ketamina neste grupo. Nos ratos 
adrenalectomizados, pelo contrário, a média de freqüência 
cardíaca foi menor do que a média inicial durante todo o 
período de observação após a injeção de ketamina. A queda 
foí da ordem de 16o/o e ocorreu logo aos dois minutos de 
observação. A partir daí houve tendência para elevação da 
fr'eqüência cardíaca porém aos dezessete minutos de obser­
vação a média de freqüência ainda era inferior ao valor inicial. 
Observa-se na tabela IV que ocorreu fibrilação ventricular 
seguida de parada cardíaca e morte em um rato, e arritmia 
cardíaca sem morte do animal em outro. Estes evenros veri­
ficaram-se logo aos dois minutos após a injeção de ketamina. 

A figura 2 resume os resultados acima do ponto de vista 
gráfico. 

O cálculo dos desvios padrões dos parâmetros estudados, 
nos g·rupos normais e adrenalectomizados, revelou resultados 
importantes. Obtivemos desvios padrões muito maiores no 
grupo de animais adrenalectomizados do que nos normais. 
Isto revela que a ausência de adrenais torna os animais su­
jeitos a variações muito amplas da freqüência cardíaca e 
pressão arterial quando anestesiados pela ketamina. 
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17 

Evoluç2.o d3, F.C. em ratos normais e- adrenalectomizados submetidos 
a anestesia por ketamina 

DISCUSSAO 

Os resultados obtidos indicam que a adrenalectomia bi­
·1ateral em ratos transforma os efeitos cardiovasculares exci­
tatórias da ketamina em efeitos depressores. Assim, tanto a 
pressão arterial média como a freqüência cardíaca diminuíram 
nos ratos adrenalectomizados submetidos à anestesia com 
ketamina, em contraste com a elevação dos mesmos parâme­
tros nos ratos normais. 

Estes achados experimentais estão de acordo, até certo 
ponto, com as observações clínicas de Stanley (10

), que 
encontrou apenas efeitos depressores circulatórios para a 
ketamina, quando administrada a indivíduos dur'.l.nte anes­
tesia por halotano-óxido nitroso. Sendo o halotano um agente 
depressor da liberação de catecolaminas pela medula adre­
nal (9 ), a sua administração funcionaria como uma adrena­
lectomia bilateral farmacológica. Assim, nesta condição clí­
nica como nas condições experimentais criadas no presente 
trabalho, ficaram à mostra apenas os efeitos depressores de 
ketamina sobre o sistema circulatório, já evidenciados por 
outros autores (11•13). Isto parece falar a favor da hipótese 
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inicialmente exposta, segundo a qual os efeitos excitató1·ios. 
cardiovasculares da ketamina seriam indiretos e provocados 
por uma maior liberação de catecolaminas no organismo, na. 
sua maior parte pela medula adrenal. No animal adrenalecto-
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G R AFICO 1 

Em (A ) início do traçado aos 2 minutos após a anestesia com Keiamina. Subita­
mente, na continuação do registro (B) observar o aparecimento de extrasistolia 

vent ricular e supra-ventricular. 

mizado, não havendo esta liberação, passam a manifestar-se 
apenas os efeitos depressores da droga normalmente cont1·a­
balançados e sobrepujados pela de.scarga adrenérgica. 

Uma outra hipótese aventada para e~plica1·, pelo menos 
em parte, as elevações de pre·ssão arterial e freqüência car­
díaca observadas após administração de ketamina, baseia-se 

-
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Em (A) traçado prévio à injeção de Ketamina . Aos 2 minutos, sístoles ectópicas 
oriundas do ,•entriculo (B) . Seguindo-se fibrilação ventricular e parada cardiaca (C). 

na prop•1·iedade cocaína-símile deste anestésico de bloquear 
a. recaptação intraneuronal de catecolaminas após a liberação 
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destas no organismo (6•8 ). Acreditamos não ser esta a causa 
p1·incipal da excitação cardiovascular desencadeada pela ke­
tamina, uma vez que ela somente atuaria após a liberação de 
catecolaminas endógenas pela medula adrenal e pelas termi­
nações n·ervosas adrenérgicas. Nas condições experimentais 
deste trabalho, abolimos a possibilidade de liberação de cate­
colaminas pela medula adrenal através da adrenalectomia 
bilateral mas deixamos inalterada a possibilidade desta libe­
ração pelas terminações adrenérgicas. Isto, entretanto, não 
foi suficiente para promover os efeitos excitatórias cardio­
vasculares da ketamina. 

As arritmias cardíacas observadas neste trabalho (gráfi­
cos 1 e 2) bem como em nosso estudo anterior (7) podem ser 
explicadas por uma ação direta da ketamina sobre as fibras 
de Purknje (3), ação esta que é dose-dependente e predispõe 
ao aparecimento de arritmias induzidas pela adrenalina (4). 

O achado de freqüência cardíaca ·em repouso maior nos 
1·atos adrenalectomizados do que nos ratos normais, talvez 
possa ser explicado com base na ativação do reflexo barorre­
ceptor, uma vez que a pressão arterial em repouso nos ratos 
adrenalectomizados é menor do que nos ratos normais. 

Ficou claro neste trabalho que a adrenalectomia bilateral 
torna os animais desprotegidos contra as ações depressoras 
cardiovasculares da ketamina, as quais são normalmente 
compensadas pelas ações excitatórias da droga. Estas obs·er­
,,ações são compatíveis com a hipótese de serem os efeitos 
excitatórias cardiovasculares da ketamina devidos, pelo menos 
em parte, a uma maior liberação 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 adminlstratlon have been studled in 
twenty rats submltted to bilateral adrenalectomy and in eight normai rats assumed 
as contrais. 

After the injection of ketamine, it was observed a 21% increase in the mean 
arterial pressure in normal rats, in contrast with a 33% decrease in adrenalectomlzed 
rats. 

ln tt1e sarne manner, after the inJectlon of the anesthetic, lt was observed a 
30% increase in the heart rate ln normal rats, ln contrast with a 16o/0 decrease in 
actrenalectomlzed rats. 

Cardlac arrest occurred in four adrenalectomlzed rats under ketamlne anesthesia. 
This fact was absent ln the groups for normal rats. Cardiac arrhytmla after 
ketamlne was present ln one rat without actrenals. 
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These findings indicate that bilateral adrenalectomy leaves the animais un­
protected against the cardiovascular depressor responses of ketamine, which are 
r1ormally counterbalanced by the excitatory effects of thls drug. These findings 
are in agreement with tl1e suggestion that ketamine may release endoge11ous 
ca.tl1ecolamines, a possible explanation of its excitatory action upon cardiovascular 
system. 
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