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Efeitos da Quetamina na Reabsorcido Tubular Maxima de Glicose

L (T, gli). Estudo Experimental no Cao ¥

Lim Cheong Yong, EA Y, Pedro Thadeu Galvio Vianna, EA § & José Reinaldo Cerqueira Brazt

Yong L. C, Vianna P T G, Braz J R C — Efeitos da queta-
mina na reabsorcao tubular maxima de glicose ( Tm gli).
Estudo experimental no cao. Rev Bras Anest 32:1:3 - 8,
1982.

Os autores estudaram os efeitos da quetamina (6 mg.
kgl como dose inicial e a seguir 0,3 mgkg 1 min'!)so-
bre a funcdo tubular em 10 caes; a investigacao foi com-
plementada com determina¢do do ritmo de filtracao
glomerular (RFG), da glicemia, da glicosuria, do volume
urindrio, da carga filtrada e excretada de glicose e do
transporte tubular midximo de glicose (Tm de glicose).

Os estudos foram feitos em tres fases:

[ - controle (antes do uso de quetamina;

[1 - 60 minutos apds o inicio da anestesia com que-
tamina e

[II - 15 minutos apos a fase II (75 minutos apos o ini-
cio da anestesia com quetamina.

Os resultados mostraram: a quetamina provocou que-
da do volume urinirio (46,88% na Il e 53,13% na III),
aumentos da glicemia (14,80% na Il e 24,58% na I1I) e
da glicosuna (127,12% na Il e 242,37% na IlI); nao pro-
vocou variacOes na ritmo de filtracao glomerular, da car-
ga filtrada e excretada de glicose e da reabsor¢do tubular
maxima de glicose (Tm gli).

Demonstrou-se que o uso de quetamina em cdes ndo
altera o mecanismo de transporte tubular maximo de gli-
cose,

Unitermos: ANESTESICO: venoso, quetamina, ANIMAL:
cdo. RIM: func¢do tubular.
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PREOCUPACAQ dos anestesiologistas esteve sem-

pre ligada na acdo dos anestesicos sobre o sistema
nervoso central e auténomo, aparethos cardiocirculatorio
e respiratorio. Ultimamente, atencdo especial tem sido
dada ao aparelho renal. Compreende-se que assim
seja, pois Os rins sdo responsavels pela excregdo de anes-
tésicos e drogas auxiliares, como por exemplo os relaxan-
tes musculares; esse drgdo podendo ser também aivo de
efeitos toxicos dos anestésicos, como € 0 caso do meto-
xiflurano$.7-11.14  de analgésicos como a fenazina ¢
amidopirinal 3:15 e de inlimeras outras drogas usadas na
terapéutica clinical?. Além disso, todos os anestesicos
de efeito geral e o blogueio espinhal produzem, maior ou
menor, grau de alteragGes na funcdo renal.

Certas complicacOes observadas apOs a anestesia, tais
como edema, hipocloremia, diminui¢do da motiiidade
gastrintestinal, oligaria, podem resultar de anormalidades
hidreletroliticas e do balan¢o oncotico, fenomenos estes
com 0S quais os rins estdo intimamente relacionados.

E perfeitamente concebivel pois, que alteragdes na
funcdo renal possam contribuir para a produgdo de anor-
malidades pés-operatdrias decorrentes da anestesial.

Vianna ¢! verificou, em cdes, um aumento da excre-
¢do de sodio sob a agdo da quetamina. Uma da hipoteses
aventada para explicar este achado, seria a inibigao do
transporte de sodio. Pretendeu-se, na presente investiga-
¢do, testar esta hipOtese. O estudo foi feito empregan-
do-se a Tm glicose, que ¢ a prova funcional destinada a
estudar a reabsorcdo tubular méxima do rim1 8.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dez cdes machos, sem raga definida,
cujos pesos variaram entre 9 e 16 kg. Os animais foram
submetidos a treinos especiais com o objetivo de reduzir
a0 minimo possivel a intensidade de estress durante a fa-
se da experimentagdo realizada com o cdo acordado (fa-
se 1). O treino visou condicionar os cies a permanecerem
sobre uma mesa durante um periodo de 30U minutos.
Uma hora antes da experiéncia, todos os animais recebe-
ram, através da sonda gastrica um volune de agua cquiva-
lente a 5% do seu peso ou seja 50 mg.kg-}. Foram disse-
cadas as veias cefalicas esquerda e direita para colheita de
sangue ¢ administracdo do-""prime” de creatinina, consti-
tuido por solugdo de creatinina a 1,5% em solugdo glico-
sada a 10% (2 ml de solugio por quilograma de peso do
animal) e infusdo continua de uma solugdo de creatinina
de 0,3 g% em solucdo glicosado a 10% (0,2 mlkg-!
min-1). Para isso, foi empregada uma bomba de intusdo
continua {(Peristaltic Pump) da marca Gilson-modelo
HP4. Trinta minutos apos a injecdo do “prime”, foi rea-
lizado o primeira periodo da depuragao (fase I). A se-
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guir, todos 0s animais receberam por via venosa 6 mg. Fase | - Antes do uso da quetamina (con-
kg-1 de quetamina como dose inicial a seguir 0,3 mg. trole);

kg-l min-1. Uma hora ap0s a anestesia com quetamina. foi Fase II - Uma hora ap0s o inicio da aneste-
realizado segundo periodo da depuracio (fase El); o sia com quetamina;

terceiro periodo da depuracio foi 15 minutos apés a Fase III - 15 minutos apos a fase H (75 mi-

fase II (75 minutos ap0s o inicio da anestesia com queta-
mina). Em todos os animais foram determinados: volume
urindrio, depuracdo de creatinina (ritmo de filtracio glo-
merular), glicemia, glicosuria, carga filtrada e excretada
de glicose e Tm de glicose (reabsorcdo tubular maxima
glicose).

A depuragdo de creatinina foi obtido por métodos
descritos9,10,19, A glicemia e glicostiria foram obtidas
segundo o0 método de Kité. O Tm de glicose foi obtido
através de métodos usadosl0.18  sesundo a férmula

nutos apos o inicio da anestesia
com quetamina).

Os resultados obtidos foram analisados pelo teste *t”
de Student para populagbes correlatas20, sendo com-
parados os valores de fase Il com a fase I e os da fase I1I
com 0s da fase I do estudo. Estes valores foram represen-
tados na tabela e nas figuras graficamente através de cal-
culo das médias, desvio padrdo e probalidade(p). Os ni-
veis de significancia obedeceram a convengao classica de
T parap < 0,05, ** parap < 0,0l e =% parap <

abaixo: 0,005. « = 0,05.

Tmgli = CpG - UgV RESULTADOS
onde Tm gli = fﬂﬂbﬂﬂf@?ﬂ thU1ﬂf maxi- Os valores (média, desvio padrdo e probalidade) do
. ma de glicose; . volume urinario (ml.kg-1 min.-1) nas trés fases do expe-
FG = r:;lmﬂ de ﬂ}traqgm glome- rimento encontram-se na tabela 1 ¢ tigura 1. Os resulta-
r ﬂ; x gl memﬁ (CSHZS' dos demonstraram uma queda de 46,88 % do volume uri-
ponde 4 carga litrada de nario, uma hora apos o inicio da anestesia com quetarmi-
gl:'lcus?).‘ , na (fase 1) quando comparado com o controle (fase I)

UgV = glicosuria x volume uri-

nario minuto (corresponde
a carga excretada de glico-
se).

Estudaram-se os dados referentes as depuracdes e do-
sagens bioquimicas em tres fases:.

que foi estatisticamente significante (p < 0,005). Os re-
sultados apés 15 minutos da fase II (corresponde a fase
IIT) quando comparado com a fase I evidenciou uma
queda de 53,13% que foi também estatisticamente sig-
nificante (p < 0,005). Entretanto ndo se observou di-
ferenca significante entre a fase II e 1I (tabela I).

Tabela I — Valores (média, desvio padrdo e probalidade) do volume urinério (V), do ritmo de filtracdo glomerular (RFG),
da glicemia, da glicosuria, da carga filtrada de glicose (CFG), da carga excretada de glicose (UG V) e da reabsor-
¢do tubular maxima de glicose (Tm gli) nas fases: I (Controle), II (60 minutos apds o inicio da anestesia com
quetamina) e III (75 minutos apo0s o inicio da anestesia com quetamina), com a dose inicial 6 mg.-1 e 0,3 mg.
kg-1min.-1 a seguir. A comparacido dos valores se féz com as fases [ a Il e I a III.

Atributos Estudados Fase I (Controle) Fase Il (Observado) p Fase 11 {Observado) P
V (ml.kg-! min.-1) 0,32 + 0,07 0,17 £ 0,06 & tetr 0,15 * 0,04 friedr
RFG (mi.kg-1 min.-1) 546 + 0,48 5,31 * 0,54 .s. 5,02 * 0,69 n.s.
Gliceria (mg.ml-1) 3,58 £ 0,28 4,11 * 0,24 ot 4,46 * (.58 o
Glicosuria (mg.kg-1 min-1) 0,59 = 0,17 1,34 + 0,54 e 2o 2,02 + 0,91 atr
CFG (mg.kg-1 min.-1) 21,32 £ 2,01 21,78 + 2,33 n.s 22,17 + 2,49 n.s
UgV (mg.kg-1 min,-1) 0,19 + 0,07 0,22 + 0,08 n.s 0,29 % 0,13 1.S.
Tm gli (mg.kg-1 min.-1) 21,13 + 1,97 2230 + 227 n.S. 21,88 +* 2.39 11.S.

ns. p > 0,05 *p < 0,05 #xp < 0,01 s < 0,005

Os valores da depuragdo de creatinina (ritmo de fil-
tracdo gomerular) encontram-se na tabela I. Nao houve
alteracOes significante do ritmo de filtragdo glomerular.

No periodo de controle (fase I) a média foi 5,46 £ 0,48
ml.kg-1 min.-1. Apds o animal ter sido submetido a que-

tamina verificou-se uma queda ligeira que permaneceu
praticamente constante entre os periodos compreendi-
dos entre 60 e 75 minutos ap0s o inicio da anestesia ({fi-
gura 2).

Os resultados da glicemia (mg.mi-1) encontraram-se
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Fig. 1 Os valores do volume urinario (V) obtidos nas faces I
(controle), 11 (60 minutos apos o inicio da anestesia com
quetamina) e III (75 minutos apOs o inicio da anestesia
com quetamina), com a dose inicial 6 mg.kg1 ¢ 0,3 mg.-
kg'l min-l a Seguir.
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Frg. 2 Os valores do ritmo de filtracao glomerular (RFG) obtidos
nas fases 1 (Controle), I1 (60 minutos apos o inicio da a-
nestesia com quetamina) e III (75 minutos apds o inicio
da anestesia com quetamina), com a dose inicial de 6mg.
kgl ¢0.3 mg.kg ! min! a seguir.

na tabela 1, da fase I {controle) para a fase II houve au-
mento de 14,80% caracterizando uma diferenga signifi-
cante {(p < 0,01) e na fase III evidenciou um aumento
de 24,58 %, comparado com a fase I, que foi estatistica-
mente significante (p < 0,005). Entretanto, ndo se ob-
servou diferenca significante entre a fase II e 1II (figura
3).

Os valores de glicosuria (mg.kg-! min.-1) encontram-
se na tabela I; de fase I para a fase Il houve um aumento
de 127,12% que estatisticamente significante (p <
0,005); de fase para III houve aumento de 242,37 % que
foi significante (p < 0,005); entretanto, ndo se verifi-
cou diferenga significante entre a fase Il e I (figura 4).

Os resultados da carga filtrada de glicose (CEG) (mg.
kg1 min.-1) encontram-se na tabela [; ndo se verificou
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Fig.3 Os valores da glicemia obtidos nas fases I (Controle), II (60
minutos apds o inicio da anestesia com quetamina) ¢ III
(75 minutos ap0s o inicio da anestesia com quetaminal,
com a dose intcial 6 mg kg'l e 0,3 mg kg'l min-1 a segulr.
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Fig.4 Os valores da glicosuria obtidos nas fascs I (Controle), 11
(60 minutos apOs o inicio da anestesia com quetamina),
¢ III (75 minutos apds o inicio da ancstesia com quetami-
na), com a dose inicial 6 mg kg'l min-1 a SCOULL.

alteragdo antes e ap0s o uso de quetamina (figura 6). Do
mesmo modo, ndo se verificou alteracdo significante da
reabsor¢do tubular maxima de glicose (Tm glicose) (mg.
kg-1 min. 1) (figura 6). Os valores da carga excretada de
glicose (UGV) (mg.kg !l min.-1) encontram-se na tabela
I e figura 5; da fase I para a fase Il houve um aumento de
15,79% e na fase Ill evidenciou um aumento de 52,63 %,
porém os valores ndo foram significantes quando compa-
rados com os da fase I.

DISCUSSAO

Em nossos casos a quetamina, nas doses administra-
das, determinou altera¢des significantes do volume urina-
rio. O estado emocional constitui importante fator ao
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Fig. 5 Os valores da carga excretada de glicose (UGV) obtidos
nas fases I (Controle), II (60 minutos apos o inicio da a-
nestesia com quetamina), e I1I (75 minutos apos o inicio
da anestesia com quetamina), com a dose inicial 6mg.kg'1
e 0,3 mg.kg'l min~* a seguir.
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Fig. 6 Os valores da carga filtrada de glicose (CFG, representado
por —— ) ¢ da reabsor¢do tubular miaxima de glicose (Tm
glicose, representado por ---) obtidos nas fases I (Contro-
le), IT (60 minutos apos o inicio da anestesia com queta-
mina) ¢ III (75 minutos apos o inicio da anestesia com -
quetamina), com a dose inicial 6 mg.kg'l e 0,3 mg.kg'l
min’! a seguir.

desencadeamento do aumento da producdo do hormonio
anti-diuretico (HAD), acarretando reducdo do volume
urindrio 1 6. Acreditamos que esta hipGtese pode ser afas-
tada em nosso estudo, pois os cdes foram submetidos a
treinos especiais antes dos experimentos. Qutra causa da
reducdo do volume urinario poderia ser a desidratagio
dos cdes durante as experiéncias. Bonjour & Malvin?2,
dosando o HAD plasmatico em c¢8es despertos, verifica-

ram diferenca significante entre os cdes hidratados e os
submetidos a privagdo de dgua durante 24 horas. Afas-
tamos, também, esta hipOtese, pois os cdes receberam
agua, por sonda gastrica, uma hora antes de serem inicia-
das as experiéncias, e continuaram a ser hidratados, por
via parenteral, com soro glicosado. A queda da diurese
poderia ser devida a vasoconstri¢do renal produzida pela
quetamina, resultando como conseqiiéncia em queda do
fluxo sangiiineo renal e do ritmo de filtragdo glomerular.
Nao foram encontradas alteragGes do fluxo sangiiineo
renal apds o uso da quetamina?Z2. Hirosawa e Yomeza-
wad usando o método da fluxometria termoelétrica tive-
ram condi¢les de observar o comportamento do fluxo
sangiiineo renal cortical (FSRC) e medular (FSRM) apés
0 uso da quetamina (4 mg.kg-1). Eles chegaram a conclu-
$30 de que 3 minutos apos o uso deste anestésico ocorre
uma discreta queda do fluxo sangiiineo renal tanto cor-
tical (FSRC) como medular (FSRM), e que estas altera-
¢Oes eram mais acentuadas aos 15 minutos ap0s a inje-
¢3o da quetamina. Estes ultimos resultados foram esta-
tisticamente significantes. Assim, estes autores demons-
traram haver alteragOes da redistribui¢des do FSR sob
uso da quetamina. As catecolaminas plasmaticas sdo ele-
vadas apds o uso da quetaminal3. Entre as catecolami-
nas, a noradrenalina livre se acha elevada durante a indu-
¢30 de anestesia com quetamina venosa (2,0 mg.kg-1)
em pacientes24. A queda da diurese ndo é devida a vaso-
constrigdo renal provocada pela noradrenalina, pois
Vianna e col.22 ndo demonstraram alteracdes significan-
tes da resistencia vascular renal apos o uso da quetamina.
A principal explicaco da queda da diurése sob o usc da
quetamina seria a sua capacidade de determinar altera-
¢Oes da redistribui¢cdo do FSR8 e aumentar a producio
do HAD.

Estudo realizados por Virtue e col.23 em voluntarios
submetidos 4 acdo de quetamina, mostraram a inaltera-
bilidade de dosagens bioquimicas (uréia, glicose e enzi-
mas} no periodo pos-anestésico e dois dias apos o uso da
droga. Tais achados ndo invalidaram os nossos porque ou
foram realizados apo0s uma curta a¢do da quetamina ou
entdo depois de decorridos alguns dias de experiencia. A
quetamina tem a capacidade de liberar catecolaminas4 ¢
as concentractes médias de noradrenalina livre no plas-
ma aumentam significantemente durante a inducdo da
anestesia24. Estes fatos poderiam ser a causa da hipergli-
cemia constatada por nds. O aumento da glicemia em
nosso estudo foi proposital, pois foi infundida solugdo
glicosada a 10% durante todo o periodo de experiéncia,
requisito principal para o estudo de fungles tubulares.
Acreditamos que o aumento da glicemia se deva a agdo
direta (sobrecarga de glicose) e ao acumulo motivado por
diminui¢do do consumo peirférico de glicose que ocorre-
ria sob a a¢do da quetaminal? e que o aumento da gli-
cemia € proporcional a duragdo da anestesia.

O aumento da glicemia S¢ acompanhou, de uma ma-
neira analoga, o da glicosiria, o que pode ser explicado
pelo fato de existir um limite celular na reabsorcdo tubu-
lar renal de glicose. Os tubulos renais, mais especifica-
mente da por¢ao proximal, reabsorvem a glicose até um
limite celular miximo e o excesso de glicose filtrada e

excretado. o
Nio encontramos alterac¢Oes significantes de carga fil-

trada (glicose total filtrada por unidade de tempo), carga

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol 32, N.@ 1, Janeiro - Feverciro, 1982



EFEITOS DA QUETAMINA NA RABSORCAOQO

excretada {glicose total excretada por unidade de tempo)
e Tm glicose (reabsor¢do tubular mixima de glicose).
Shannon e col.18, em estudos realizados em cdes anes-
tesiados, concluiram ser o Tm glicose uma prova funcio-
nal quantitativa dos tabulos renais. Verificamos atraves
dos nossos dados que o Tm glicose oscilou ao redor de
22 mg.kg lmin. 1 ou seja de 300 mg min-1. Isso é uma
prova concreta de que o sistema de transporte tubular
nao se altera sob a a¢ao da quetamina.

CONCLUSOES

Em cdes, com base nos resultados, podemos concluir
que a quetamina:

1. reduz o volume urinario;

2. ndo se altera o ritmo de filtra¢do glomerular, carga
filtrada e excretada de glicose e T glicose (reabsorgéo
tubular maxima de glicose).

Portanto, concluimos que a quetamina nio interfere
no mecanismo de transporte tubular maximo de glicose.

Yong L C, Vianna P T G, Braz J R C — Ketamine effects on maximal tubular reabsorption of glucose. Experimental study in
the dog. Rev Bras Anest 32:1:3 - &, 1982,

The effects of ketamine on the renal tubule function were studied in 10 dogs, which were anesthetized with ketamine
(6 mg.kg-! initially, IV and followed by 0,3 mg.kg-! min.-1 using the method of Tm glu (the maximal tubule glucose rea-
bsorption).

The investigation was completed with the determinations of the urine flow, the glomerulus filtration rate, the glucose
plasma and urine concentrations, the quantities of glucose filtered and excreted.

The studies were undertaken in three phases: I - Control (before the ketamine use); Ii- An hour after anesthesia with ke-
tamine; and III- 15 minutes after the phase II. The results showed: ketamine produced a fall in urine flow (46,88 % in phase
I and 53,13% in phase III); a rise in glucose plasma concentration (14,80% in phase Il and 24,58% in phase III) and in glu-
cose urine concentration (127,12% in phase II and 242,37% in phase III); no alteration ocurred: the glomerulus filtration
rate, the quantities of glucose filtered and excreted and the maximal tubule glucose reabsorption.

It is demonstrated that ketamine does not alter the mechanism of the maximal tubule glucose transport.

Key-words: ANESTHETIC; intravenous, ketamine, TUBULE FUNCTION; Tm glucose (the maximal tubule reabsorp-
tion). ANIMAL; dog.
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Resumo de Literatura

INCIDENCIA DE ESPASMO DO ESFINCTER COLEDOCODUODENAL DURANTE
ANESTESIA SUPLEMENTADA COM FENTANIL

Estudo prospectivo realizado em cem pacientes submetidos a cirurgias do
trato biliar, no sentido de avaliar a incidéncia de espasmo do esfincter coledocoduodenal
associada ao emprego de doses fracionadas de fentanil como suplemento em técnica anes-
tesica balanceada. '

A incidéncia de espasmo foi da ordem de 3% e nos trés casos em que o
meio de contraste nao fluiu livremente para o duodeno, a administracdo venosa de 2 mg
de glucagonio resolveu o problema.

Os autores concluem que o espasmo do esfincter coledocoduodenal é uma
ocorréncia rara durante anestesia suplementada por fentanil, sendo este método anestési-
co adequado para cirurgias do trato biliar.

(Jones R M, Detmer M, Hill A B, Bjoraker D G & Pandit U -- Incidence of choledocho-
duodenal sphincter spasm during fentanyvl-supplemented anesthesia. Anesth Analg 60:
638-640, 1981. ).

COMENTARIO: Um dos pontos questiondveis quanto ao emprego de mor-
fina e analogos na anestesia para cirurgias do trato biliar, sempre foi a possibilidade de
ocorréncia de espasmo biliar com elevacdo da pressd@o no colédoco, mais evidente com a
morfina mas também observada com a meperidina, a fenopiridina e a pentazocina. O fen-
tanil tem sido utilizado quase universalmente como suplemento em anestesia geral e 0s re-
latos de problemas ligados a espasmo nas vias biliares decorrentes desta prdtica tém sido
raros. Q trabalho em questdo, prospectivo, parece confirmar esta impressao clinica. Curio-
samente, nos casos em que ocorreu espasmo do esfincter coledocoduodenal, a administra-
¢cdo de glucagonio (agente estimulador da sintese de AMP-ciclico) reverteu o espasmo.
{Nocite, JR ).
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