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As concenlragdes médias de nor-adrenaling livre no plasma
atmentaram significativamente (p < 0,01) durante a indugdo de
anestesia com Kelamina venosa (2.0 mg/kg) em 12 pacientes,
comparadas a nm grupo de S pacientes conlrole que foram in-
duzidos com 5 mglkg de Tiamilal sédico, nestes nao lendo
havido nenhuma alteracao. Ndo foi observado nenhum aumento
de adrenalina livre no plasma nos grupos Keltamina ou Tiamilal.
Estes dados parecem refor¢ar a hipotese de que o aumento do
retorno venovso provocado pela acdo do sistema nervoso sim-
pdtico possa ser responsdvel para aumento do débito cardiaco
e da hipertensdo que sabemos ocorrer duranle aq aneslesia com
Kelamina.

Corssen e Domino (') chamaram a atencio para a taqui-
cardia e hipertensdo que se seguiam & injecdo venosa de
ketamina no homem. A observacdo de que esta hipertensdo
e taquicardia eram menores ou eliminadas por raquianestesia
total (*) anestesia peridural (*) bloqueio ganglionar (%), le-
varam a aceitacdo de que estas respostas sdo mediadas pelo
do sistema nervoso simpatico.

McCarthy, e col. (°), ndo conseguiram demonstrar um
aumento da excrecdo de catecolaminas urinarias, apés a in-
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jecdo venosa de Ketamina. Entretanto as alterac¢bes transi-
térias da nor-adrenalina livre no plasma podem nao se refle-
tiram por alteragdes da excrecfio de nor-adrenalina livre na
urina ou ainda do seu metabolito, e esta observacio ndo exclui
a participacdo do sistema nervoso simpatico nestas respostas
hipertensivas. Por esta razio medimos a fragho de nor-adre-
nalina e também da adrenalina livre no plasma durante a
inducdo de anestesia com ketamina venosa.

MATERIAL E MBTODO

Foram selecionados 20 pacientes para esses estudos ba-
seados nos seguintes critérios:

1.0 — Estado fisico classificagdo entre 1 em 3 da ASA.

2.0 .. Nenhum paciente recebendo diuretico e drogas an-
tipertensivas, antidepressivas, tranqgiiilisantes ou simpatime-
ticos.

3.0 — Foram excluidos os seguintes tipos de pacientes:
a) menores ou mulheres gravidas; b) com doencas cardio-
vasculares severas ou hipertirecidismo; ¢) com historia de
hipotensfio estatica; d) com desequilibric hidrico ou eletro-
litico. .

Foi obtida uma permissdo escrita, apos informacdes para,
o estudo planejado.

Na noite anterior da cirurgia os pacientes foram dividi-
dos em dois grupos a critéric ac acasc. O Grupo A deveria
receber Ketamina e o Grupe B receberia tiamilal. Nio havia
diferenca da classificacic do estado fisico, idade, pressio
inicial, freqliéncia do pulso inicial entre os deis grupos
tabela I). Todos os pacientes deveriam receber diazepan
0,15 mg/kg e sulfato de atropina na dose 0,007 por kg/peso
em combinacgic com morfina ou meperidina, 70 a 90 minutos
antes da anestesia.

Na manhi do estudo foram inseridos um catéler venoso
calibre 16 na veia mediana da regido antecubital apds anes-
tesia local para ser usado na colheita das primeiras amostras.
Um outro catéter foi colocado no brago contralateral para
infusfo de glicose a 5% . Foram retiradas amostras de 20 ml
para determinac¢io das catecolaminas apés 0,2 e 5 minutos
da injecdo do anestésico. Assim que era obtida a primeira
amostra-controle era injetado o agente de inducfo; ketamina
a 2 mg/kg/peso, Grupo A e tiamilal 5 mg/kg/peso, Grupe B,
num periodo de aproximadamente 30 segundos juntamente
com 40 ml de glicose a 5% de agua. Nio era injetado nem
adicionado nenhum outro anestésico para suplementar a
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TABELA T

DADOS CLINICOS DS TACIENTES ESTUDADGS

445

| 2 2
| g g s <
Grupos N.e | Sexe E 3 2 &
de | § = e e
= ; > = o
pacientes : | o = - S E I
M| F 3 £ w ] g
H =] /7 P E [ =1
| ‘ 1 K- B @ =
Grupo A ‘ J
1z 4 | 8 50.9 2.0 120.5 70.6
Ketamina 2.0 mg/kg \ ‘ (30-70)* 1-3) {90-170) (60-126)
ro j
Grupo B | ] :
8 5 | 3 51.6 2.0 138.7 §86.5
Tiamilal 5.0 mg/kg | (20-74) (1-3) (100-180) (72-100)

(*) Variacio

anestesia nem foram usados relaxantes musculares durante
o periodo de estudo, apesar de alguns pacientes se recupera-
rem da dose inicial do agente de inducfio. Ndo foram feitas
nenhuma mudanc¢a de posicdo, preparo cirargico ou outros
atos que provocassem distirbios no paciente. Os pacientes do
Grupo B receberam apenas oxigénio com a mascara facial. A
administracio de flufdos venosos foi limitada no maximo de
100 ml apds a injecio do agente de indugdo. As amostras
eram coletadas em tubos de ensaio de 12 ml para uso no cen-
trifugador contendo 1 ml de solucaoe gelada de citrado 4cido e
eram imediatamente submergidos em gelo. O pessoal do labo-
ratoric ndo tinha conhecimento de qual era o agente de in-
ducio usado, local da colheita dag amostras e o tempo em
gue foi feita a amostragem.

Andlise Quimica: As concenfracoes de adrenalina e nor-
adrenalina foram determinadas pelo méfodo de Vendsalu se-
gundo modificacéo de Kelsch e col (%). A experiéneia com
este método mostrou uma recuperacio de 84.0 = 5% a uma
concentracio de 0.5 mg/ml. A precisio do método indica um
coeficiente de wvariabilidade de 12% . O significado dessas
observacoes dependem da validade das medidas da concen-
tracdo de nor-adrenalina plasmatica. As amostras de controle
de nor-adrenalina plasmaética se encontram nos limites das
sensibilidades da reaciio do tri-indoxindol. Nestas concentra-
coes a fluorescenca das amostras é uma fracdo da amostra
em brancc e & necessidade de uma atencio meticulosa ao
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detalhe a fim de obter resultados significativos. Os valores
controles nos nossos pacientes eram compativeis com os obti-
des por outros € sugerem que o nossos meétodo era suficien-
temente sensivel para observar os aumentos realmente veri-
ficados. A presenca de ketamina ou tiamilal nio interferem
com as medidas da nor-adrenalina livre no plasma pela téc-
nica de fluorescenca.

TABELA IT

CONCENTRACOES DE ADRENALINA LIVEE NO PLASMA VENOSO DE
PACIENTES INDUZIDA COM 2.0 mg/kg DE KETAMINA

Concentracio em ng/ml

Caso ’ - i

& min, 2 min, I 5 min, 10 min,

1 0.4 0.4 1.2 —

2 0.3 0.4 - -

3 0.2 0.3 0.4 0.8

4 0.7 0.5 1.1 0.4

(0.35)**

5 0.4 0.5 — 0.4

8 0.5 0.8 1.3 0.3

7 0.2 0.6 0.6 0.3

3 — —_ 0.6 0.4

9 0.2 0.3 0.5 0.4

(0.10)**

10 0.3 0.4 0.5 0.3

11 0.4 0.4 0.7 1.9

12 0.5 0.6 0.9 0.7

N1

Média 0.4 0.5 0.8 0.6
+ 8D 0.15 0.15 0.32 0.49
+ SE 0.04 0.04 0.10 0,15
P* 0.075 < 0.001 0.204

(*) Comparado & 0 min.
(**) Concentracaic livre de adrenalina

Métodos estatisticos: Foi usado o teste de Student para
dados em pares para analises estatistica.

RESULTADOS

Alteracées circulatorias durante e inducdo da aneste-
sig — Observou-se um aumento significativo da pressiao
sistélica (p < 0.01) e do pulso (p < 0.05) ocorrido aos
2, 5 e 10 minutos apds a injecdo venosa de ketamina (fi-
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guras 1 e 2). Ao contrarioc a média de pressbes arteriais
sistolicas caia significantemente (p < 0.05) apds a adminis-
traciio de tiamilal sodico e a freqiiéncia do pulso nac variava
(figuras 1 e 2). Nac¢ ha diferencas significativas nos niveis
médios da presséo sistolica antes da inducio (p — 0.09) e a
freqiiéneia dos pulsos (p = 0.4 ) entre os Grupos A e B.

TABELA TIIX

CONCENTRACOES DE NORADRENALINA LIVRE NO PLASMA VENOSQO DE
PACIENTES INDUZIDA COM 5.0 mg/kg DE TIAMILAT,

Concentracio em ng/ml
Caso |
0 min, 2 min, [ § min, ‘ 10 min,
1 0.8 0.9 0.4 ’ 0.4
2 0.6 0.7 — —_
3 ¢.6 0.6 0.6 0.6
4 0.4 0.4 0.4 0.4
5 0.7 0.7 0.7 0.6
& 0.5 0.5 0.4 0.5
7 0.5 0.5 0.5 0.5
8 0.4 0.4 0.4 —
N=§
Média, 0.6 0.6 0.5 0.5
+ SD 0.14 .17 0.12 0.03
+ BE 0.05 ' 0.06 0.4 .01
P 0.803 0.211 0.242

(*y Comparado 4 0 min.

Concentracdc da nor-adrenalina plasmdtica — Observou-
se um aumento significativo (p < 0.001) nas concentracdes
na nor-adrenalina livre no plasma 5 minutos apés a injecido
da ketamina. N#o se encontrou alteracio significativa na
concentracio média da nor-adrenalina plasmatica apés indu-
cdo com tiamilal s6dico (tabela III). A comparacdo das con-
centracoes médias de nor-adrenalina livre apds ketamina e
tiamilal estd demonstirada na figura 3.

Concentracoes de adrenglina plasmdtica — Néo se con-
seguiu dosar adrenalina em nenhuma amostra antes da indu-
cio da anestesia. Em somente dois pacientes (4 e 9 do Gru-
po A) dosou-se o neuro-horménio apés a inducido (tabela II).
O paciente 4 tinha uma histéria de palpitacio freqiiente,
precordialgia e rubores de etiologia ignorada. E de interesse
que este paciente era o unico que tinha niveis considerado
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acima do normal de nor-adrenalina livre no plasma entre os
pacientes do Grupo A. Também em nenhuma ocasiio con-
seguiu-se medir adrenalina apods a inducio com tiamilal.

ng/ml
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FIGURA 3
Concentragdo de noradrcnalina livre no bplasma em  pacientes induxidos com

Ketamina ¢ Tiamilal,

DISCUSSAO

Nossos pacientes demonstraram um aumento na concen-
tracdo de nor-adrenalina plasmatica apés inducdo com Keta-
mina. Isto pode ser devido a um aumento da atividade sim-
patica, ou a uma captacio, armazenamento, assim como ca-
tabolismo diminuidos. Entretanto as duas ultimas hipdteses
parecem improvaveis, uma vez que o blogueio glanglionar im-
pede a resposta hipertensiva a ketamina (*). Consegiiente-
mente o aumento da nor-adrenalina plasmaética deve ser de-
vida a um aumento da atividade simpéatica.

A major parte das experiéncias em animais indica que
a resposta hipertensora a ketamina esta associada a um au-
mento do débito cardiaco e uma diminuicdo da resisténcia
periférica (*!). Foi postulado por Traber e col (") que o au-
mento da atividade simpéatica causa vasoconstricio nos vasos
de capacitancia (sistema venoso) resultando um aumento do
retorno venoso e secundariamente um aumento do débito car-
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diaco. Ncssos resultados nao sac condizentes com esta hipé-
tese. Nao conseguimos explicar os niveis relativamente altos
de nor-adrenalina plasmatica observados em alguns pacientes
antes da inducgio com tiamilal. Na nossa experiéncia rara-
mente voluntarios normais apresentam concentragdes plasma-
ticas de nor-adrenalina acima 0.5 mg/mi (). Suspeitamos
que apesar de nossos esforges para um controle adequado na
seleciio dos pacientes os niveis elevadcs de nor-adrenalina
plasmatica observados em alguns, pode estar relacionado com
deencas primaria. O aumento da média da pressio arterial
sistélica e da fregiliéncia de pulso de pacientes do Grupo B
comparados ao Grupo A parecem indicar que estes pacientes
estavam submetidos a uma atividade simpatica aumentada
antes da cirurgia.

Esperamos que, baseado na evidéncia experimental apre-
sentada neste trabalho possa ser feita uma selecio mais
racional da ketamina como um agente de inducdo da anes-
tesia ou como agente de manutencio.
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SUMMARY

PLASMA FREE-NOREPINEPHRINE CONCENTRATION DURING
INDUCTION OF ANESTIIESIA WI1TH KETAMINE

Mean plasma fres-norepinephrine concentration rose significantly (p <{].[)(}1)
during induction of anesthesia with intravenousg ketamine (2.0 mg/kg) in 12
patients. In contrast, no change occurred during induction with thiamylal
(5.9 mg/kg) in a control group of 8 patients. No significant rise in plasma
free-epinephrine concentration oceurred in either ketamine or thiamylal groups.
These data support the suggestion that increased venhous return mediated by the
sympathetic nervous system may be responsible for the increased cardiac output
and hypertension known to occur during ketamine ahesthesia,
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