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Foram estudados alguns efeitos cardiovasculares da admi-
nistracao de ketamina em ratos normais e em ratos com hiper-
tensao arterial nefrogena, submetidos ou ndo a duplo bloqueio
adrenérgico com propranolol e clorpromazina.

Observou-se menor elevacdo da pressdo arterial média apos
. injecdo de ketamina nos ratos hipertensos do que mnos ,ratos
. normais., Por oulro lado, a freqiiéncia cardiaca elevou-se com -
parativamente mais nos ratos hipertensos do que nos normais,
apos administracdo da droga.

O duplo blogqueio adrenérgico diminuiu bastante os aumen-
Ltos de frequencia cardiaca e de pressdo arterial determinados
pela ketamina, tanto nos ratos hipertensos como nos normais.

Como fato isolado, registrou-se extra-sistolia wventricular
! em rato hipertenso sob duplo bloqueio adrenérgico mais anes-
- tesia pela ketamina.

Sao tecidas considerac¢des procurando relacionar os acha-
dos experimentais com o uso clinico da ketamina, bem como um
possivel mecanismo para explicar os efeitos cardiovasculares
desta droga.

A ketamina é um anestésico venoso nao-barbitiirico que
provoca, no homem, estimulacao cardiovascular traduzida
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por aumento na frequéncia cardiaca, na pressdo arterial e
no débito cardiaco (*'11%). Em animais, a droga produz res-
postas variaveis de acordo com a espécie e as condicdes de
experimentacao. Assim, no céo previamente anestesiado com
pentobarbital, a ketamina apresenta efeito bifasico (depres-
sao inicial seguida de estimulacdo circulatéria) ac passo que
no cao consciente apresenta apenas efeito pressor (3¢). No
coelho, consciente ou sob anestesia superficial com pentobar-
bital, a ketamina respectivamente cleva ou nao altera a pres-
sdo arterial, ao passo que no mesmo animal mantido sob venti-
lacdo mecénica provoca hipotensido arterial e depressio da
atividade simpatica pré-ganglionar (4%). No rato, tanto cons-
ciente como anestesiado com pentobarbital, a ketamina pro-
duz respostas depressoras. No mesmo animal, apds excita-
¢cao prévia, a droga tem efeito pressor (1).

Varias explicacoes tém sido propostas para os efeitos cir-
culatorios da ketamina. Alguns autores sugerem uma acéo
da droga sobre o sistema nervoso simpatico, em um ou mais
destes niveis, a) dessensibilizacdo dos barorreceptores, com
consequente aumento reflexo da descarga simpatica (3); b)
estimulacdo simpatica central (19); ¢) aumento da atividade
da noradrenalina liberada nas terminacbes nervosas adre-
nergicas, resultante de bloqueio da reabsorcdo neuronal deste
mediador pela ketamina (7). Outros autores acreditam que
os efeitos pressores do anestésico sejam causados por libera-
cao de catecolaminas da medula supra-renal (!) ou por li-
beracao de corticoesterdides da cortex supra-renal (8).

As respostas depressoras circulatorias encontradas para
a droga em determinadas condi¢cdes tém sido atribuidas a
um efeito inotrdpico negativo sobre o miocardio (3).

Varios investigadores téem observado que as elevacoes
de pressao arterial e de freqiiéncia cardiaca comumente re-
gistradas com a ketamina em pacientes normotensos, nao
ocorrem ou sao muito menores em pacientes hipertensos.
Nao obstante, a droga n&o tem sido recomendada para uso
clinico em individuos portadores de hipertensdo arterial (25).

No presente trabalho, sdo estudados alguns efeitos car-
diovasculares da ketamina em ratos normais e em ratos nos
quais se produziu hipertensio arterial experimental do tipo
nefrogeno.

MATERIAL E METQDO

Foram utilizados na presente investigacdo ratos Wistar
de peso variando entre 180 e 230 g, com média ponderal
198 g. Os hipertensos submeteram-se a cirurgia tipo Gold-
blatt, em meédia quatro semanas antes das provas. A cirur-
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gia para producao de hipertensao constou de nefrectomia
unilateral mais constriccdo da artéria contralateral com
clipe de prata (12). Acompanhou-se a pressao arterial média
dos animais com pletismografo de cauda (f). Este procedi-
mento era repetido semanalmente.

Os animais normais e os hipertensos foram subdivididos
em lotes, segundo o tipo de tratamento e de acompanhamen-
to (pressdo arterial ou freqgiliéncia cardiaca) que iriam receber.
Assim, os seguintes grupos foram constituidos:

Grupo A = 4 ratos normais submetidos 4 anestesia pela ke-
mina, com seguimento de pressido arterial.

Grupo B = 4 ratos hipertensos submetidos a anestesia pela
Ketamina, com seguimento de pressao arterial.

Grupo C = 4 ratos normails submetidos a anestesia pela
Ketamina, com registro de frequéncia cardiaca ¢
eletrocardiograma.

Grupo D = 4 ratos hiperfensos submetidos a anestesla pela
ketarmina, com registro de freqiéncia cardiaca
e electrocardiograma.

Grupo E = 4 ratos normais submetidos a duplo blogueio
adrenérgico mais anestesia pela ketamina, com
controle de pressao arterial.

Grupo F = 4 ratos hipertensos submetidos a duplo blogueio

adrenérgico mais anestesia pela ketamina, com

controle de pressao arterial.

4 ratos normais submetidos a duplo bloqueio

adrenérgico mais anestesia pela ketamina, com

registro de freqiéncia cardiaca e eletrocardio-
grama.

Grupo H = 4 ratos hipertensos submetidos a duplo bloqueio
adrenérgico mais anestesia pela ketamina, com
registro de freqliéncia cardiaca e eletrocardio-
grama.

[l

Grupo G

O duplo blogueio adrenérgico era realizado injetando-s=
na veia da cauda do rato uma mistura de clorpromazina
(dose de 0,5 mg/kg) e propanonocl (dose de 0,16 mg/kg).

Trés minutos ap6s a injecao dos blogueadores simpaticos
realizava-se controle de pressao arterial ou eletrocardiogra-
ma na derivacao D-II. A seguir, injetava-se ketamina (dose
de 5 mg/k) também pela mesma via,

Subseqiientemente, nos tempos 2, 7, 12, 17 minutos, rea-
lizava-se novo controle eletrocardiografico ou tensional. se-
cundo o grupo de animais em estudo.

Foram constituidas tabelas e figuras, usando-se as mé-
dias dos resultados dos grupos acima. Assumiu-se 300 bati-
mentos por minuto como a freqiiéncia cardiaca normal para
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o rato, independendo de ser ou nao operado, com base em
revisdo da literatura sobre o assunto e em observacgao pessoal
de um dos autores (1%).

RESULTADOS

Os resultados estao expostos nas tabelas I a VIII € nas
figuras 1 a 4.

Nas tabelas I e III observa-se a evolucao da pressao arte-
rial média antes e durante a anestesia pela ketamina, res-

TABELA 1

EVOLUCAO DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS HIPERTENSOS ANTES E
DURBRANTE A ANESTESIA COM KETAMINA
M

P A P.A. apos Ketamina (cmHg)
Rato n.? Inicial
(cmHg) o e 19° 17*
01 19 21 19 14 14
02 20 23 Z 22 Qe
03 18 18 21 21 21
04 18 21 22 22 2
MEDIAS 18,7 20,8 21,2 19,7 20,0

pectivamente em ratos hipertensos (grupo B) e em ratos nor-
mais (grupo A). As médias de pressao arterial durante o pe-

TABELA 1I

EVOLUCAO DA PRESSAQO ARTERIAL EM RATOS HIPERTENSOS SUBMETIDOS
A DUPLO BLOQUEIO ADRENERGICO MAIS ANESTESIA COM KETAMINA

A PA P.A. apéos Retamina (cmHg)
Rato n.? Inicial 3’ apos
01 22 22 22 22 22 23
02 20 | 19 19 19,5 20 20
03 21,5 20,5 21,5 21,5 21,5 21,5
04 22 15,5 20 21 19 21
MEDIAS 21,3 19,2 20,6 21,0 20,6 21,3
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riodo de observacao apds injecdo de ketamina foram supe-
riores as médias iniciais nos dois grupos. Entretanto, houve
algumas diferencas em relacao ao aumento da pressao arte-
rial determinado pela injecdo da droga num e noutro grupo.
Assim, nos ratos normais, o aumento maximo fol da ordem
de 20% e ocorreu logo aos dois minutos apos a injecao de
ketamina. Nos ratos hipertensos, o aumento maximo ocorreu
208 sete minutos apods a injecdo de ketamina e fol menor,
da ordem de 13%. Em ambos os grupos, a média de pressaoc

TABELA III

EVOLUCAO DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS NORMAIXIS ANTES

E DURANTE A ANESTESIA COM KETAMINA
raR————— ]

P A P.A. apos Ketamina (cmHg)
Rato n.? Inicial
(cmHg) 9 7- 12: 17:
01 12 14 13 13 13
02 12 14 14 13 13
03 11 15 13 14 14
04 12,5 14 13 12 13
MEDIAS | 11,8 14,2 13,2 13,0 13,2
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TABEILA IV

"FVOLUCAQO DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS NORMAIS SUBMETIDOS A
DUPLO BLOQUEIO ADRENERGICO MAIS ANESTESIA COM KETAMINA

A s K i
. P.A. P A P.A. apdés Ketamina (cmHg)
Rato n.? Inicial | 3’ apoés - -
(emHg) . bloqueio o . 19 17
01 12 12 12 12 12,5 12
02 11,5 11 11 11 11,5 11,6
3 12 10 12 12 11 12
A4 12 11 11,5 12 12 11
MEDIAS 11,8 11 11,6 11,7 11,7 11,6

arterial permaneceu elevada em relacao ao nivel inicial ainda

aos dezessete minutos de observacao apos a administracao
da droga. Em um rato hipertenso (rato n.° 01 da tabela I)
ocorreu queda acentuada da pressao arterial meédia no pe-
riodo final da observacao.

Nas tabelas V e VII observa-se a evolucao da frequiéncia
cardiaca antes e durante a anestesia pela ketamina, respec-
tivamente em ratos hipertensos (grupo D) e em ratos nor
mais (grupo C). As meédias de freqiiéncia cardiaca durante o
periodo de observacao apos injecao de ketamina foram supe-
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TABELA V

167

EVOLUCAO DA FREQUENCIA CARDIACA EM RATOS HIPERTENSOS APOS

INJECAO VENOSA DE KETAMINA
w

FC apoés EKetamina
Rato Rn.? ¥FCI PAI
Ay 7T 12 17
01 379 330 375 330 18
02 500 500 375 370 21
03 300 375 375 3 20
04 525 500 500 375 20
X 300 450 426 381 345 19,7
FCI Freqiuéncia Cardiaca Inicial

|1

FC Frequéncia Cardiaca
PAI — Pressio Arterial Inicial (cm Hg)

riores 4 média inicial, em ambos os grupos. Tanto num gru-
po como no outro, o maijor aumento ocorreu logo aos dois

minutos apos a administracdo de ketamina, sendo da

ordem

de 50% nos ratos hipertensos e de 36% nos ratos normais.
Houve tendéncia para queda ulterior da freqliéncia cardiaca

em ambos os grupos porém aos dezessete minutos de
\ FIGURA 3
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TABELA VI

"EVOLUCAO DA FREQUENCIA CARDIACA EM RATOS HIPERTENSOS CUBMETI-
DOS A DUPLO BLOQUEIO ADRENERGICO E ANESTESIADOS COM KETAMINA

mm

FC apos Ketaming
Rato n.¢ FCI FCAB PAX
2 T 12’ 17

01 250 375 375 350 300 18
02 250 300 350 3¢ 350 20
03 275 325 350 375 375 21
04 275 300 275 300 330 19
X 300 263 325 350 343 338 19,5

mm

FCI — Freqiiéncia Cardiaca Inicial
FC = Frequéncia Cardiaca
PAI = Pressdo Arterial Inicial (cm Hg)

vacao a média de freqiiéncia ainda permanecia elevada em
relacao a média inicial,

Nas tabelas II e IV esta expressa a evolucdo da pressao
arterial antes e durante a anestesia pela ketamina, respec-
tivamente em ratos hipertensos submetidos a duplo bloqueio
adrenérgico (grupo F) e em ratos normais submetidos ao
mesmo bloqueio (grupo E). A evolucao da pressao arterial
fol praticamente a mesma em ambos os grupos. A média

TABELA VII

EVOLUCAO DA FREQUENCIA CARDIACA EM RATOS NORMAIS APOS
INJECAO VENOSA DE KETAMINA

FC apés Ketamina

Rato n.? FCI
y. 4 T 12’ 17’
| : )
01 500 375 375 B!
02 '| 330 300 250 250
03 375 437 37D 3715
04 437 500 500 437
X 300 410,5 403 375 245
: Ty
-~ N S eyt S AR
FCI = Freqiiéncia Cardfiaca Inicial

FC == Freqiiéncia Cardiaca
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TABEILLA VII1

EVOLUCAO DA FREQUENCIA CARDIACA EM RATOS NORMAIS SUBMETIDOS
A DUPLO BLOQUEIO ADRENERGICO E ANESTESIA POR KETAMINA

FC apdés Ketaming
Rato n.* ¥FCI FCAB
2 T 12 17

01 250 375 350 350 390
02 270 300 370 350 325
G3 214 350 375 350 350
04 180 # 315 260 275 300
X 300 229 330 340 350 331

FCI == Freguéncia Cardiaca Inicial

FC — F'reqliéncia Cardiaca

F'CAB = F'reqgiiéncia Cardiaca apds bloquelo

*  — Arritmia

inicial sofreu pequena queda apds o duplo bloqueio, da ordem
de 7% nos ratos normais e de 10% nos ratos hipertensos.
Apoés injecdo de ketamina houve ligeira elevacao da pressao
arterial, com tendéncia a restaurar o nivel observado antes
do bloqueio. Em nenhum dos grupos, porém, a meédia de

FIGURA 4
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GRAFICO 1

Arritmia supraventricular pés-duplo bloqueio adrenérgico

|}
da fre-

cao

quéncia cardiaca antes e durante a anestesia pela ketamina,

cao apos inje-

terial durante o periodo de observa
de ketamina foi superior a média de pressao inicia
Nas tabelas VI e VIII esta registrada a evolu

pressac ar

cao

GRAFICO 2

blogueados

Extra-sistole ventricular apés injecio de Ketamina
em ratog previamente
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respectivamente em ratos hipertensos submetidos a duplo
bloqueio adrenérgico (grupo H) e em ratos normais submeti-
dos a0 mesmo bloqueio (grupo G). A média de freqiiéncia
inicial sofreu queda ap6s o duplo bloqueio, da ordem de 23%
nos ratos normais e de 13% nos ratos hipertensos. Apés in-
jecao de ketamina houve tendéncia & elevacio da freqiiéncia
cardiaca porém em ambos 0s grupos o aumento na média da
freqiiéncia nao ultrapassou 16% da média inicial.

Ocorreu arritmia supra-ventricular apés o duplo blo-
queio adrenérgico em um rato normal (rato n.° 04 da tabela
VIII), conforme pode ser observado no grafico 1.

A.B. = APOs bloqueio

ot P, — K,= 2 minutos apdes Ketamina .
7' P, = K.= 7 ninutos apds Ketanina
GRAFICO 3

ECG de ratos hipertensos

No grafico 3, esta registrado um padrio de eletrocardio-
grama obtido em ratos hipertensos sob duplo blaqueio adre-
nergico e apds administracao de ketamina, observando-se a
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elevacio da freqiiéncia cardiaca provocada pela injecao da
droga.

As figuras 1 a 4 revelam os resultados acima expostos
de um ponto de vista grafico.

DISCUSSAO

Alguns aspectos importantes ressaltam dos resultados
do presente trabalho. O primeiro diz respeito ao aumento da
freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial determinado pela
administracao venosa de ketamina. Este aumento ocorreu
tanto em ratos normais como hipertensos, sendo que o
aumento da freqiiéncia cardiaca foi comparativamente maior
nos ratos hipertensos do que nos ratos normais. Entre-
tanto, a elevacao da pressido arterial determinada pela
injecdo de ketamina foi relativamente maior nos ratos
hipertensos do que nos ratos normais. Esta observacéo
de ordem experimental vem de encontro aos achados Ccii-
nicos de alguns autores que tém utilizado a droga em pa-
cientes hipertensos sem conseqiiéncias adversas, especialmenie
quando estes pacientes estdao sob tratamento clinico da hi-
pertensao (19).

O segundo aspecto diz respeito a influéncia do duplo
bloqueio adrenérgico sobre os efeitos cardiovasculares do
anestésico. O duplo bloqueio adrenérgico atenuou bastante a
elevacio da freqliéncia cardiaca e da pressao arterial deter-
minada pela ketamina. Em relacdo a pressio arterial, o ma-
ximo que se verificou foi o retorno ao nivel inicial determi-
nado pelo anestésico apdés queda provocada pelo duplo blo-
queio. Estes resultados parecem apoiar a idéia de alguns
autores, para os quais a estimulacdo cardiovascular determi-
nada pela ketamina seria devida a uma maior liberagdo de
catecolaminas no organismo (%1% ou a um bloqueio da reab-
cao neuronal deste mediador quimico (7).

Como fato isolado, registrou-se arritmia (extra-sistole
ventricular) em um rato hipertenso sob duplo bloqueio adre-
nérgico e apds o uso da ketamina, conforme o documentado
no grafico 2. Embora ocasional, julga-se importante conside-
rar este achado. Evidenciou-se neste animal que, apesar do
uso de bloqueador beta, a ketamina provavelmente tenha sido
responsavel pela arritmia, Igualmente deve-se considerar a
possibilidade de interacéo do anestésico com os bloqueadores
dos receptores beta.

Fato interessante foi a ocorréncia de arritmia supraven-
tricular em rato apenas sob a acido dos bloqueadores. Neste
mesmo animal o uso de ketamina nio agravou a arritmia.
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Esstes raros achados corroboram a impressio mais ou
menos generalizada de que, em alguns casos, no homem, o uso
de ketamina pode produzir arritmia.

O aparente paradoxo encontrado numa anilise geral do
trabalho, de que nao houve proporcionalidade entre o acrés-
cimo da pressao arterial e o da freqiiéncia cardiaca nos diver-
SOs grupos, sugere varias hipodteses. Entre elas, podem ser
enumeradas: menores valores de volume sistolico e de pres-
sao arterial em freqiuiéncias cardiacas elevadas, inotropismo
cardiaco alterado pelas acdes das drogas, variacoes da resis-
téncia periférica, ete.

Os resultados experimentais nao sao muito discordantes
daqueles observados na pratica corrente da anestesia. Acre-
dita-se, guardadas as limitacoes da investigacao, que o aumen-
to de tensao arterial em hipertensos nao se aproxima de ni-
veis de alto risco e parece nao contra-indicar formalmente o
uso da droga neste situacao.

O tema merece ser melhor explorado em trabalhos futu-
ros. Alguns projetos de continuacao do estudo experimental,
seguindo a mesma linha, estdo em elaboracao. Tentar-se-a
assim enriquecer os conhecimentos sobre o mecanismo basi-
co de acao do anestésico. Outro campo que deve ser analisa-
do € documentado € o uso humano da ketamina em hiper-

tensos.

SUMMARY

KETAMINE AND RENAI, HYPERTENSION. EXPERIMENTAYL, STUDIES
IN RATS '

Some cardiovascular effects of Lketamine ministration have been studied in
normal and renal hypertensive rats (Goldblatt’s procedure). These animals have,
or have not had a double adrenergic blockade with propranolol and chlorpromazine
previously to anesthesia, |

After the injection of ketamine, it was observed a lower increase in the mean
arterial blood pressure, in the hypertensive than in normal rats. However, after
the injection of ketamine, the heart rate augmented less in normal animals,
when compared to the hypertensive,

The previous double adrenergic blockade diminished the increase in blood
pressure and in cardiac rate, obtained when ketamine was injected, This fact
was observed in normal, a3 well as in hypertensive animals,

The electrocardiographic report of isolated premature ventricular beats was

noted in hypertensive rats, under the action of double blockade plus anesthesia
with ketamine. Thig occurrence of arrhythmia was considered a quite rare

abnormality.

- Several comments are done, trying to interpret the results and to correlate
the experimental findings with clinical experience with ketamine., Also, a possible
explanation of the pharmacologic action of ketamine upon cardiovascular system

iz exposed.
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