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As concentrações mé.lfius d e 1wr-adre11alin u livre nu: pias /li,(/ 
a111nentaram significatiuu111e11te (p < 0,0/) durante a indução d e 
oneslesia com Kelamina ven osa (2 . 0 m g/k{J' ) e111, 12 pacientes, 
com paradas a mn grupo de S pacientes co nlru /e que {ormn in­
d uzidos com, 5 mg/k g de 'l'iami/aJ sódico, 11es les não lendo 
havido 11enh111ma alteração. Não foi observad o n enhum aumento 
de adreuwlina liur.e n o plasma n os grup,os Ketmnina ou Tianiilaf. 
Estes dados parecem reforçar a hipótese de que o au,ynento d o 
retorno venoso provocad,o pela ação do sis tema n ervoso sim­
pátic,o possa ser responsável para amn enlo do d ébito cardíaco 
e da hipertensão que sabemos o-correr durante a dJres lesia com 
Ketamina. <CI 

'---------------------------------' 

Corssen e Domino (1) chama.raro à atenção para a taqui­
cardia e hipertensão que se seguiam à injeção venosa de 
ketamina no pomem . A observação de que esta hipertensão 
e taquicardia eram menores ou eliminadas por raquianestesia 
total (2) anestesia peridural (3 ) bloqueio ganglionar (4 ), le­
varam a aceitação de que estas respostas são mediadas pelo 
do sistema nervoso simpático. 

McCarthy, e col. (ó) , não conseguiram demonstrar um 
aumento da excreção de catecolaminas urinárias, após a in-
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jeção venosa de ketamina. Entretanto as alterações transi­
tórias da nor-adrenalina livre no plasma podem não se refle­
tiram por alterações da excreção de nor-adrenalina livre na 
urina ou ainda do seu metabolito, e esta observação não exclui 
a participação do sistema nervoso simpático nestas respostas 
hipertensivas. Por esta razão medimos a fração de nor-adre­
nalina e também da adrenalina livre no plasma durante a 
indução de anestesia com ketamina venosa. 

MATERIAL E MÉTODO 

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

l.º - Estado físico classificação entre 1 em 3 da ASA. 
2.º - Nenhum paciente recebendo diurético e drogas an­

tipertensivas, antidepressivas, tranqüilisantes ou simpatime­
ticos. 

3.º - Foram excluídos os seguintes tipos de pacientes: 
a) menores ou mulheres grávidas; b) com doenças cardio­
vasculares severas ou hipertireoidismo; e) com história de 
hipotensão estática; d) com desequilíbrio hídrico ou eletro­
lítico. 

Foi obtida uma permissão escrita, após informações para 
o estudo planejado. 

Na noite anterior da cirurgia os pacientes foram dividi­
dos em dois grupos a critério ao acaso. O Grupo A deveria 
receber ketamina e o Grupo B receberia tiamilal. Não hayia 
diferença da classificação do estado físico, idade, pressão 
inicial, freqüência do pulso inicial entre os dois 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 combinação com morfina ou meperidina, 70 a 90 minutos 
antes da anestesia. 

Na manhã do estudo foram inseridos um catéter venoso 
calibre 16 na veia mediana da região antecubital após anes­
tesia local para ser usado na colheita das primeiras amostras. 
Um outro catéter foi colocado no braço contralateral para 
infusão de glicose a 5 % . Foram retiradas amostras de 20 mi 
para determinação das catecolaminas após 0,2 e 5 minutos 
da injeção do anestésico. Assim que era obtida a primeira 
amostra-controle era injetado o agente de indução; ketamina 
a 2 mg/kg/peso, Grupo A e tiamilal 5 mg/kg/peso, Grupo B, 
num período de aproximadamente 30 segundos juntamente 
com 40 mi de glicose a 5% de água. Não era injetado nem 
adicionado nenhum outro anestésico para suplementar a 
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TAB.B~LA I 

DADOS CLINICOS DOS PACIENTES ESTUDADOS 

Grupos 
de 

pacil"'ntes 

Grupo A 

Ketamina 2.0 mg/kg 

Grupo B 

1

12 

1 8 
Tiamilal 5.0 mg/kg 1 

(*) Variação 

1 

1 

1 

1 

1 

Sexo 

1 

M ' 
' 
1 --

1 

4 
1. 

1 
5 1 

F 

1 

8 

3 1 

• o 
5 

• • 
• ,: 
"' ~ 

50.9 
(30-70)* 

----

51.6 
(20-74) 

-~ 
.: 
o . 
"' .. li oo 
~< 

2.0 
(1-3) 

2.0 
(1-3) 

! 

i 

g 
~ .5 ~ .• ~ • e • = -~ • = o o • .. "' ·: • =;. ~ • • ~ ~1 • .. 

.~ 

12D.5 70.6 
(90-170) (60-126) 
----~------

138.7 
(100-180) 

anestesia nem foram usados relaxantes musculares durante 
o período de estudo, apesar de alguns pacientes se recupera­
rem da dose inicial do agente de indução. Não foram feitas 
nenhuma mudança de posição, preparo cirúrgico ou outros 
atos que provocassem distúrbios no paciente. Os pacientes do 
Grupo E receberam apenas oxigênio com a máscara facial. A 
administração de fluídos venosos foi limitada no máximo de 
100 ml após a injeção do agente de indução. As amostras 
eram coletadas em tubos de ensaio de 12 ml para uso no cen­
trífugador contendo 1 ml de solução gelada de citrado ácido e 
eram imediatamente submergidos em gelo. O pessoal do labo­
ratório não tinha conhecimento de qual era o agente de in­
dução usado, local da colheita das amostras e o tempo em 
que foi feita a amostragem. 

Análise Química: As concentrações de adrenalina e nor­
adrenalina foram determinadas pelo método de Vendsalu se­
gundo modificação de Kelsch e col (') . A experiência com 
este método mostrou uma recuperação de 84.0 ± 5% a uma 
concentração de O. 5 mg/ml. A precisão do método indica um 
coeficiente de variabilidade de 12 % . O significado dessas 
observações dependem da validade das medidas da concen­
tração de nor-adrenalina plasmática. As amostras de controle 
de nor-adrenalina plasmática se encontram nos limites das 
sensibilidades da reação do tri-indoxindol. Nestas concentra­
ções a fluorescença das amostras é uma fração da amostra 
em branco e à necessidade de uma a.tenção meticulosa ao 
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detalhe a fim de obter resultados significativos. Os valores 
controles nos nossos pacientes eram compatíveis com os obti­
dos por outros e sugerem que o nossos método era suficien­
temente sensível para observar os aumentos realmente veri­
ficados. A presença de ketamina ou tiamilal não interferem 
com as medidas da nor-adrenalina livre no plasma pela téc­
nica de fluorescença. 

TABELA II 

CONCENTRAÇÕES DJ<; ADRENALll\A LIVRJ<; NO PLAS)IA VENOSO D:E 
PACIENTES INDrZIDA CO::\I 2.0 mg/kg DE KETAMINA 

Conce,n,tJ"a('ão em ng/ml 

---- -- -- --------
Caso 

1 

1 

1 
o min, 2 n\in. 

i 
ã min. 10 mln, 

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 

6 0.5 0.8 1.3 0.3 

7 0.2 0.6 0.6 0.3 

8 - - 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 

N=12 
Média 0.4 0.5 0.8 0.6 

± SD 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 à O min. 
(º) Concentração livre de adrenalina 

Métodos estatísticos: Foi usado o teste de Student para 
dados em pares para análises estatística. 

RESULTADOS 

Alterações circulatórias durante a indução da aneste­
sia - Observou-se um aumento significativo da pressão 
sistólica (p < O. 01) e do pulso (p < O. 05) ocorrido aos 
2, 5 e 10 minutos após a injeção venosa de ketamina (fi-
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Alterações médiru; na pressão arterial sistólica após administração venosa de 
Ketamina e Tiarnilal. 

120 

.~ 110 

-!' 
....: 100 
• 

"" 
90 

o 
~ 

J 80 
~ 

'-
w 70 
o 

j 60 
z 

·<~ 50 
cr 

Ê al 
o 2 

•-• 

5 10 

Ketam1n• 

Tiamitel 

MtN.uros [l = se] 

FIGURA 2 

20 
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e Tiamilal, 
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guras 1 e 2) . Ao contrário a média de pressões arteriais 
sistólicas caia significantemente (p < O. 05) após a adminis­
tração de tiamilal sódico e a freqüência do pulso não variava 
(figuras 1 e 2). Não há düerenças significativas nos níveis 
médios da pressão sistólica antes da indução (p = O. 09) e a 
freqüência dos pulsos (p = 0.4 ) entre os Grupos A e B. 

TABELA III 

CONCENTRAÇõES DE NOBADRENALINA LIVRE NO PLAS!\-IA VENOSO DE 
PACIEN'.rEs INDlíZIDA COJ[ 5.0 mg/kg DE TIAMILAL 

Conc~ntr&ção em ng/ml 

Caso 
o min. 2 min. õ mi.D., 10 mLn. 

1 0.8 0.9 0.4 0.4 
2 0.6 0.7 - -
3 0.6 0.6 0.6 0.6 
4 0.4 0.4 0.4 0.4 
5 0.7 0.7 0.7 0.6 
6 0.5 0.5 0.4 0.6 
7 0.5 0.5 0.5 0.5 
8 0.4 0.4 0.4 -

1 

N=8 

Média 0.6 0.6 0.5 0.5 

± SD 0.14 0.17 0.12 0.03 

± SE 0.05 0.06 0.04 0.01 
p• 0.803 0.211 0.242 

(*) Comparado à O min. 

Concentração da nor-adrenalina plasmática - Observou­
se um aumento significativo (p < O. 001) nas concentrações 
na nor-adrenalina livre no plasma 5 minutos após a injeção 
da ketamina. Não se encontrou alteração significativa na 
concentração média da nor-adrenalina plasmática rapós indu­
ção com tiamilal sódico (tabela III). A comparação das con­
centrações médias de nor-adrenalina livre após ketamina e 
tiamilal está demonsb:ada na figura 3. 

Ccmcentrações de adrenalina plasmática - Não se con­
seguiu dosar adrenalina em nenhuma amostra antes da indu­
ção da anestesia. Em somente dois pacientes (4 e 9 do Gru­
po A) dosou-se o neuro-hormônio após a indução (tabela II). 
O paciente 4 tinha urna história de palpitação freqüente, 
precordialgia e rubores de etiologia ignorada. É de interesse 
que este paciente era o único que tinha níveis considerado 
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acima do normal de nor-adrenalina livre no plasma entre os 
pacientes do Grupo A. Também em nenhuma ocasião con­
seguiu-se medir adrenalina após a indução com tiamilal. 
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5 
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FIGURA 3 

10 

Concentração de nol'adrc-nalina lh're no plasma f"'lll paci0ntes induzidos com 
Ketamina e Tiamilal. 

DISCUSSÃO 

Nossos pacientes demonstraram um aumento na concen­
tração de nor-adrenalina plasmática após indução com keta­
mina. Isto pode ser devido a um aumento da atividade sim­
pática, ou a uma captação, armazenamento, assim como ca­
tabolismo diminuídos. Entretanto as duas últimas hipóteses 
parecem improváveis, uma vez que o bloqueio glanglionar im­
pede a resposta hipertensiva a ketamina ('). conseqüente­
mente o aumento da nor-adrenalina plasmática deve ser de­
vida a um aumento da atividade simpática. 

A maior parte das experiências em animais indica que 
a resposta hipertensora a ketamina está associada a um au­
mento do débito cardíaco e uma diminuição da resistência 
periférica (3•4). Foi postulado por Traber e col (7 ) que o au­
mento da atividade simpática causa vasoconstrição nos vasos 
de capacitância (sistema venoso) resultando um aumento do 
retomo venoso e secundariamente um aumento do débito car-
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díaco. Nossos resultados não são condizentes com esta hipó­
tese. Não conseguimos explicar os níveis relativamente altos 
de nor-adrenalina plasmática observados em alguns pacientes 
antes da indução com tiamilal. Na nossa experiência rara­
mente voluntários normais apresentam concentrações plasmá­
ticas de nor-adrenalina acima O. 5 I_Ilg/ml (6). Suspeitamos 
que apesar de nossos esforços para um controle adequado na 
seleção dos pacientes os níveis elevados de nor-adrenalina 
plasmática observados em alguns, pode estar relacionado com 
doenças primária. O aumento da média da pressão arterial 
sistólica e da freqüência de pulso de pacientes do Grupo B 
comparados ao Grupo A parecem indicar que estes pacientes 
estavam submetidos a uma atividade simpática aumentada 
antes da ci,rurgia. 

Esperamos que, baseado na evidência experimental apre­
sentada neste trabalho possa ser feita uma seleção mais 
racional da ketamina como um agente de indução da anes­
tesia ou como agente de manutenção. 
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SUM:l-IARY 

PLASMA FREE-::\JOREPINEPHRINE CONCENTRATION DURING 
INDUCTION OF ANESTilESJA WlTH KETAMINE 

.M{'an_ plasi_na frPe-nor·PpinPphrin{' concPntration rose significantly (p < 0.001) 
durmg mduct10n of anPstlwsi.a with intravPnous kPtaminc (2.0 mg/kg) in 12 
patiPnts. ln contra~t, no changf' occurn,d during induction with thiamylal 

(5.0 mg/kg) in a eontrol group of 8 patiPnts. No significant risp in plasma 
freP~t>pinephrine concentration occurred in eithcr ketamine or thiamylaJ group,s. 
These data support the sugge,;tion that incrcasPd venous r0turn mcdiated by thc 
Fympathetie n.-n·ous systPm may bP rPsponsible for the incn,asPd cardiac output 
and hypPrtPn~ion known to oceur during ketamine anPsth0sia. 
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