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Foram determinados os conteúdos de noradrenalina e 
adrenalina de baço, coração, adrenal e região hipotalâmi
ca em vinte ratos, dez dos quais tratados com quetanúna 

, .- e dez servindo como controle. A quetamina foi adminis-
. trada por via venosa na dose de 1 O mg/kg e seus efeitos 

·-· , cardiovasculares excitatórios (hipertensão arterial e taqui
\ cardia) foram detectados em quatro ratos submetidos ao -~ controle da pressão arterial média e ao registro de fre-

,_ qüência cardíaca e ECG. 
A quetamina mostrou tendência para fazer baixar os con
teúdos de noradrenalina do coração e da glândula adre
nal, fato que pode ser interpretado como secundário à li
beração desta catecolamina nos terminais adrenérgicos 
destes órgãos. Por outro lado, o anestésico mostrou ten
dência para produzir elevação do conteúdo de adrenalina 
da glândula adrenal, fato que pode estar relacionado a 
awnento de síntese. 
Não se registraram diferenças significativas quando se 
compararam os conteúdos de catecolaminas de baço e re
gião hipotalâmica dos ratos tratados com quetamina, 
com os dos ratos do grupo controle. 
Os resultados dão suporte à idéia de ser a estimulação car
diovascular pela quetamina devida, pelo menos em parte, 
à liberação de noradrenalina em sítios adrenérgicos peri
féricos. 
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VÁRIOS trabalhos têm sugerido a participaçao do sis
tema adrenérgico na gênese da estimulação cardio

vascular produzida pela quetamina4, 5, 12, 13, 18. Tanto 
o bloqueio da recaptação de noradrenalina nos terminais 
adrenérgicos6, 10, 14 como a elevação dos níveis plasmá
ticos de catecolaminas 3, 20 já foram demonstrados para 
a quetamina. Recentemente, Koehntop e col 8 evidencia
ram aumento do poder arritmogênico da associaçao adre
nalina-halotano em cães tratados com quetamina, fenô
meno que atribuíram a efeitos múltiplos desta última 
droga sobre o sistema adrenérgico, inibindo a recaptaçao 
de catecolaminas, interferindo com as enzimas catecol-0-
metil transferase e monoamino-oxidase, e liberando cate
colaminas endógenas, Se atentarmos para o conceito de 
Katz 7 segundo o qual as arritmias cardíacas produzidas 
pela adrenalina devem ser atribuídas à sua açao sobre os 
receptores beta-adrenérgicos cardíacos, os achados de 
Koehntop e col sugerem a ocorrência de maior concen
traçao de catecolaminas livres ao nível destes receptores, 
nos anin1ais tratados com quetamina. 

Procurando elucidar melhor o relacionamento entre 
sistema adrenérgico e quetamina, estudamos em condi
ções experimentais os conteúdos de noradrenalina e adre
nalina de baço, coraçao, adrenal e região hipotalâmica. 
Sabe-se que os três primeiros órgãos constituem grandes 
"pools" de catecolaminas do sistema adrenérgico perifé
rico, ao passo que o hipotálamo é importante área do sis
tema adrenérgico central. 

-MATERIAL E METODO 

Foram observados vinte ratos Wistar com pesos variá
veis entre 190 e 260 g, com média ponderai 230 g, distri
buídos em dois grupos. 

No grupo I, dez ratos numerados de 1 a 10 receberam 
quetamina na dose de 10 mg/kg por via venosa, após pun
çao de veia da cauda. Doze minutos depois, procedia-se 
ao sacrifício por decapitação, sendo imediatamente reti
rados baço, coraçao, adrenais e região hipotalâmica. Es.tes 

' órgãos eram pesados, mergulhados em nitrogênio líquido 
e colocados em recepientes de vidro de dimensoes ade
quadas, para serem armazenados em congelador a-22ºC. 
Posteriormente, procedia-se à extração de catecolaminas 
por solvente orgânico e às dosagens de noradrenalina e 
adrenalina pelo método fluorimétrico 1, 2, 15. 

No grupo II, outros dez ratos numerados de 1 a 10 fo
ram submetidos ao mesmo plano de estudo, com a única 
diferença de a punção venosa não ter se acompanhado da 
administração de nenhuma droga. Estes animais consti
tuíram o grupo controle. 
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TABELAI - Conteúdos de Noradrenalina e de Adrenalina de baços dos ratos tratados com quetamina e dos ratos do grupo de con
trole. 

RATO N.º 

01 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

DP 

EPM 

t 

NA (ug/órgão) 

GRUPO! 

0,279 

0,318 

0,218 

0,260 

0,505 

0,562 

0,622 

0,372 

0,284 

0,312 

0,373 

0,148 

0,049 

0,650 * 

GRUPO II 

0,124 

0,189 

0,176 

0,240 

0,489 

0,332 

0,5 l 5 

0,494 

0,455 

0,328 

0,334 

0,156 

0,052 

GRUPO! 

0,130 

0,086 

0,149 

0,084 

o, 155 

0,096 

0,302 

0,146 

0,038 

0,056 

0,097 

0,049 

0,016 

A (ug/órgão) 

GRUPO II 

0,150 * 

0,150 

0,068 

0,107 

0,083 

0,144 

0,101 

0,060 

0,075 

0,156 

0,065 

0,100 

0,039 

0,013 

NA = Noradrenalina; A = Adrenalina; X = Média; 

DP = Desvio padrão da média; EPM = Erro padrão da média; 
* Valor de "t" não-significativo (p < 0,05). 

Determinou-se a pressão arterial média com o auxílio 
de um pletismógrafo de cauda 9 e efetuou-se registro de 
freqüência cardíaca e de eletrocardiograma ( derivação 
D-II) em quatro ratos do grupo I, três a quatro minutos 
após a injeção de quetamina. 

Todos os experimentos foram realizados no mesmo 
período do dia (entre 14 e 16 horas), a funde se evitar 
possíveis variaçoes da concentração de noradrenalina 
miocárdica com o ciclo circadiano 15. 

Foram confeccionadas tabelas contendo os resultados 
obtidos nos dois grupos para as concentrações de cateco
laminas nos vários órgãos examinados. A partir destes re
sultados, foram determinados as médias, os desvios-padrão 
e os erros-padrão das médias. A análise estatística dos re
sultados foi efetuada através do teste "t'' pareado, esta
belecendo-se a significância ao nível de 5 % 17. 

RESULTADOS 

Os resultados obtidos estão expressos nas tabelas Ia V. 
Na tabela I, observam-se os conteúdos de noradrenali-
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na e adrenalina dos baços de ratos que receberam queta
mina (grupo I) e dos baços de ratos que não receberam o 
anestésico (grupo II). Preferiu-se exprimir o conteúdo de 
cada catecolamina em termos de quantidade absoluta (ug) 
por órgao, uma vez que houve variação muito grande dos 
pesos dos baços, do que resultaram valores extremamen
te díspares para as concentrações de catecolaminas em 
,ug/g de órgão. A análisé comparativa das médias obtidas 
para os conteúdos de noradrenalina dos baços de ratos 
de ambos os grupos não mostrou diferença estatistica
mente significativa. O mesmo ocorreu com a análise das 
médias obtidas para os conteúdos de adrenalina. 

Na tabela II, estão registrados os conteúdos de nora
drenalina dos corações de ratos tratados com quetamina 
(grupo I) e dos corações de ratos que não receberam o 
anestésico (grupo II). Comparando-se as médias obtidas, 
verifica-se que a quetamina provocou diminuição estatis
ticamente significativa do conteúdo de noradrenalina 
miocárdica. Por outro lado, os conteúdos de adrenalina 
miocárdica foram indosáveis. 
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TA BELA II - Conteúdos de Noradrenalina Miocárdica dos ratos tratados com quetamina e dos ratos do grupo controle. 

RATO N.º 

OI 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

DP 

EPM 

t 

GRUPO I 

0,503 

0,459 

0,268 

0,508 

• 

0,320 

0,484 

0.592 

0,370 

0,407 

0,434 

0,102 

0,034 

NA (µg/g) 

2,837** 

GRUPO li 

0,555 

0,510 

0,343 

0,611 

0,655 

0,634 

0,697 

0,558 

0,545 

0,540 

0,562 

0,095 

0,030 

-----------------------------------·· 

NA = Noradrenalina; A = Adrenalina; X = Média; 
DP = Desvio padrao da média; EPM = Erro padrão da média; 
* Perda de material; **Valor de "t" significativo (p < 0,05). 

Na tabela Ili, estão expressos os conteúdos de nora
drenalina e adrenalina das adrenais de ratos que recebe
ram quetamina (grupo I) e das adrenais de ratos que não 
receberam o anestésico (grupo II). Aqui também deu pre
ferência ao registro do conteúdo de cada catecolamina 
em termos de quantidade (ug) por glândula, devido à gran
de variação encontrada para os pesos das adrenais. A aná
lise comparativa das médias mostrou que, na adrenal, a 
quetamina provocou elevação estatisticamente significa
tiva do conteúdo de adrenalina. Provocou, por outro la
do,, diminuição do conteúdo de noradrenalina, a qual 
não teve, porém, significaçao estatística. 

No sentido de investigar melhor as variações dos níveis 
de noradrenalina e adrenalina das adrenais, foram deter
minadas em cada animal as proporções relativas dentre 
os conteúdos de ambas as catecolaminas. Os resultados 
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estão expressos na tabela IV. Podemos observar que, nos 
animais do grupo controle, as proporções entre os níveis 
de ambas as catecolaminas presentes nas adrenais foram, 
em média, 0,655 (ou 65%) de adrenalina e 0,345 (ou 
35%) de noradrenalina. Com a administração do anesté
sico, estas proporções se alteraram para 0,746 ( ou 75 %) 
de adrenalina e 0,254 ( ou 25 %) de noradrenalina. Em· 
hora a variação do conteúdo relativo de adrenalina nao 
tenha mostrado significação estatística, observa-se que a 
quetamina tende a modificar as proporções relativas de 
ambas as catecolaminas presentes nas adrenais, diminuin
do a de noradrenalina e elevando a de adrenalina. Apesar 
da alteração das proporções relativas de noradrenalina e 
adrenalina, o conteúdo total de catecolaminas da glân
dula foi praticamente o mesmo nos dois grupos (média 
de 36,88µg/glândula no grupo I e média de 35,34µg/glân· 
dula no grupo 11). 
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TABELA III - Conteúdos de Noradrenalina e de Adrenalina das adrenais dos ratos tratados com quetamina e dos ratos do grupo 
controle. 

RATO N.O 

01 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

DP 

EPM 

t 

NA (µg/glândula) 

GRUPO! 

7,72 

1,60 

* 
4,02 

16,21 

11,03 

7,51 

15,25 

10,89 

17,75 

9,44 

6,92 

2,31 

1,063 * * 

GRUPO II 

3,39 

9,93 

13,30 

14,24 

14,25 

7,86 

12,27 

18,86 

19,26 

13,07 

12,67 

5,38 

1,90 

A (µg/glândula) 

GRUPO! 

25,25 

21,39 

* 
26,37 

34,29 

26,56 

25,34 

25,37 

24,86 

37,38 

27,42 

5,05 

1,68 

2,440* * * 

GRUPO II 

25,90 

20,59 

24,06 

18,64 

22,09 

23,62 

22,26 

25,49 

24,97 

23,06 

22,66 

2,30 

0,81 

NA = Noradrenalina; X = Média; A = Adrenalina; 

DP = Desvio padrao da média; EPM = Erro padrão da média; 

* Perda de material; **Valor de "t" nao-significativo (p < 0,05); 

* * * Valor de ''t" significativo (p < 0,05). 

Na tabela V, estão registrados os conteúdos hipotalâ
micos de noradrenalina e adrenalina, dos ratos que rece
beram quetamina (grupo I) e dos ratos que não recebe-. 
ram o anestésico (grupo II). Não houve diferenças estatis
ticamente significativas entre as médias obtidas em am
bos os grupos. 

A medida da pressão arterial média e o registro do ele
trocardiograma em quatro ratos tratados com quetamina 
acusaram, quatro minutos após a administração do anes
tésico, a ocorrência de valores elevados para a pressão ar
terial e a freqüência cardíaca, efeito farmacológico carac
terístico do anestésico nestes animais 12. 

DISCUSSÃO 

Os resultados do presente trabalho sugerem que a que
tamina é capaz de provocar diminuição dos conteúdos de 
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noradrenalina do coração e da adrenal. No que concerne 
a esta última glândula, embora a diminuição do conteú
do absoluto de noradrenalina não tenha mostrado signifi
cação estatística, a queda da proporção relativa desta ca
tecolamina foi estatisticamente significativa. Este dado, 
em face da constância do conteúdo total de catecolami
nas, parece confirmar a tendência do anestésico para fa
zer baixar os níveis de noradrenalina presentes na adrenal. 

A diminuição dos conteúdos de noradrenalina pode 
ser interpretada como secundária à liberação desta subs
tância nos terminais adrenérgicos do coração e na medu
la adrenal. A provável liberação catecolamínica, dentro 
do período de tempo fixado para as observações, seria 
seletiva para a noradrenalina, nao atingindo a adrenalina, 
pelo menos no que diz respeito à adrenal, uma vez que 
foi detectada elevação do conteúdo de adrenalina desta 
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TA BELA IV - Proporçõe~ entre os conteúdos de Noradrenalina, Adrenalina e Catecolaminas totais das adrenais dos ratos tratados 
com quetamina e dos ratos do grupo controle. 

RATO N.0 

OI 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

DP 

EPM 

t 

GRUPO I 

0,233 

0,066 

0,321 

0,294 

0,230 

0,375 

0,306 

0,322 

0,133 

0,254 

0,096 

0,032 

NA/T 

1,978 * * 

GRUPO II 

0,138 

0,325 

0,357 

0,437 

0,391 

0,250 

0,350 

0,426 

0,436 

0,364 

0,345 

0,105 

0,037 

GRUPO I 

0,767 

0,934 

* 

0,679 

0,706 

0,770 

0,624 

0,6Y4 

0,698 

0,867 

0,746 

0,298 

0,099 

A/T 

0,817*** 

GRUPO II 

0,862 

0,675 

0,643 

0,563 

0,609 

0,750 

0,650 

0,574 

0,564 

0,636 

0,655 

0,102 

0,035 

NA/T = Proporçao entre Ôs conteúdos de Noradrenalina e de Catecolaminas Totais; 
A/T = Proporção entre conteúdos de Adrenalina e de Catecolaminas Totais; 
* Perda de material; **Valor do "t" significativo (p < 0,05); 

***Valor de "t" não-significativo (p < 0,05). 

glândula. No que concerne ao coraçao, os conteúdos de 
adrenalina foram indosáveis tanto nos ratos tratados com 
quetamina como nos do grupo controle. 

Oliveira 15, em trabalho anterior, observou aumento 
da concentraçao de noradrenalina miocárdica em ratos 
submetidos à anestesia por quetamina. Entretanto, as do
ses de quetamina por ele utilizadas (100 mg/kg) foram 
dez vezes superiores às do presente trabalho, a via de in
jeçao foi a intraperitonial e o sacrifício dos animais foi 
efetuado após duas horas de anestesia pela quetamina. 
Este tempo de observação foi muito prolongado. É pos
sível que o anestésico atue inicialmente liberando nora
drenalina no miocárdio, do que decorre diminuição do 
conteúdo miocárdico desta catecolamina. Posteriormen
te, devido à provável interferência de doses elevadas de 
quetamina com as enzimas catecol-0-metil transferase e 
monoamino-oxidase, implicadas na biotransfonnação das 
catecolaminas8, ocorreria acúmulo de noradrenalina nos 
terminais adrenérgicos, do que resultaria aumento do 
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conteúdo. Isto explicaria as diferenças entre os resulta
dos obtidos nos dois trabalhos. De qualquer maneira, acha
mos conveniente fixar para o estudo dos níveis de cate
colaminas, um período de tempo que corresponda às ma
nifestações clínicas dos efeitos cardiovasculares excitató
rias da quetamina. 

Com relação à adrenal, observou-se tendência para di
minuiçao do conteúdo de noradrenalina e elevação do 
conteúdo de adrenalina. É possível que a elevação do 
conteúdo de adrenalina corra por conta de aumento da 

• síntese desta catecolamina na adrenal, secundária a im-
pulsos através dos nervos esplâncnicos, como acontece 
em ratos submetidos a exercícios físicos intermitentes 
por treinamento 16. Nestes animais, ocorre aumento da 
atividade de córtex e da medula adrenal, do que resultam 
maiores concentrações de corticóides e de adrenalina na 
glândula. Uma outra possibilidade que não deve serdes
cartada é à de que a droga promova aumento da síntese 
tanto de adrenalina como de noradrenalina na medula 
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TABELA V - Conteúdo hipotalâmicos de Noradrenalina e de Adrenalina dos ratos tratados com quetamina e dos ratos do grupo 
controle. 

RATO N.º 

OI 

02 

03 

04 

05 

06 

07 

08 

09 

10 

X 

DP 

EPM 

t 

GRUPO! 

1 , 168 

0,902 

1,079 

1,260 

1,209 

1,194 

1,055 

0,961 

1,125 

1,102 

1,105 

0,118 

0,039 

NA (µg/g) 

0,370 * 

GRUPO II 

0,766 

0,718 

1,066 

1,392 

0,922 

1,084 

1,120 

0,977 

0,916 

0,991 

0,995 

0,202 

0,067 

GRUPO I 

0,113 

0,220 

0,081 

0,120 

0,009 

0,122 

0,017 

0,065 

0,127 

0,099 

0,097 

0,064 

0,021 

A (µg/g) 

0,090 * 

GRUPO II 

0,059 

0,156 

0,136 

0,004 

0,081 

0,075 

0,124 

0,101 

0,162 

0,097 

0,099 

0,054 

0,019 

NA = Noradrenalina; A = Adrenalina; X = Média; 

DP = Desvio de padrão da média; EPM = Erro padrão da média; 

* Valor de "t" não-significativo (p < 0,05). 

adrenal, mas provoque liberação apenas de noradrenali
na. Disto resultaria tendência para queda do conteúdo de 
noradrenalina e aumento do conteúdo de adrenalina na 
glândula. 

De qualquer modo, os dados relativos à glândula adre
nal parecem estar de acordo com observações anterio
res13, segundo as quais a administraçao de quetamina a 
ratos adrenalectomizados, acompanha-se de hipotensão 
arterial e eventualmente parada cardíaca. Com a adrena
lectomia, estaria eliminada uma das fontes de liberação 
de noradrenalina para a circulação; ficariam em evidência 
então os efeitos depressores da droga sobre a circulação, 
já apontados por outros autores 19, os quais são normal
mente contrabalançados pela exaltação dos mecanismos 
adrenérgicos durante anestesia pela quetamina. Note-se 
que a fonte de liberaçao de noradrenalina representada 
pela adrenal é, quantitativamente, muito mais importan-
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te do que a representada pelo miocárdio, o que se pode 
constatar pelo exame dos valores das tabelas II e Ili. 

Neste experimento, a quetamina não produziu varia
ções estatisticamente significativas dos conteúdos de nora
drenalina e adrenalina do baço e da região hipotalâmica. 
Não sabemos-até que ponto estas observações em relação 
ao hipotálamo podem ser correlacionadas com os acha
dos recentes de Ngai e col 11. Estes autores, estudando a 
velocidade de renovação da acetilcolina ( índice de ativi
dade de sinapses nervosas colinérgicas) em vários pontos 
do SNC de ratos sob ação da quetamina, não encontra
ram modificação da atividade nervosa ao nível do hipotá
lamo, embora a droga diminuísse esta atividade ao nível 
do hipocampo e do núcleo caudado. Assim, parece que a 
ação da quetamina ao nível do SNC não é uniforme, de
primindo o funcionamento de algumas regiões, não alte
rando o de outras e possivelmente estimulando ainda o 
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de outras regioes. 
Concluindo, os resultados do presente trabalho dao 

suporte à idéia de que a estimulaçao cardiovascular pro
duzida pela quetamina esteja ligada, pelo menos em par-

te, à liberação de noradrenalina em sítios adrenérgicos 
periféricos. Outros mecanismos envolvendo o sistema 
adrenérgico devem ser acionadas pela droga. O assunto é 
complexo e merece que se prossiga nas investigaçoes. 

Nocite J R , Vicchi F L , Rossi M A - Effect of ketamine on catecholamine contents of various organs of the rat. Rev Bras 
Anest 31:4: 271- 277, 1981. 

The norepinephrine and epinephrine contents of spleen, heart, adrenal and hypothalamus have been studied in ten rats 
under ketamine anesthesia and in ten rats assumed as controls. 

Ketamine was injected by intravenous route at a dosis of 1 O mg/kg and their cardiovascular excitatory effects were obser
ved in four rats Wlder medium arterial pressure and ECG controls. 

Ketamine injection showed a trend to reduce norepinephrine contents of heart and adrenal gland, and this fact may have 
been secondary to release of the adrenergic mediator from stores in these organs. lt was also fowtd and elevation of the epi
nephrine content of adrenal gland, possibly related to an increase in syntesis. 

The norepinephrine and epinephrine contents of spleen and hypothalamus did not change significantly in the rats under 
ketamine anesthesia, as compared with controls. , 

These findings indica te that cardiovascular excitatory effects of ketamirie may be due, at least partially, to release of no
repinephrine from peripheral stores. 

Key - Words: ANESTHETIC: intravenous, ketamine; CATHECOLAMINE: epinephrine, norepinephrine; ANIMAL: rats. 
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DELIRIO ASSOCIADO AO FENTANIL 

É descrito um caso de delírio provocado por fentanil no homem. Tratava
se de um paciente de 23 anos que recebeu bloqueio de nervo digital com lidocaina a 1 % 
para artrodese do dedo indicador; como se mostrasse apreensivo, foi administrado diaze
pam (5 mg) por via venosa, sem resultados. Administrou-se então fentanil (0,1 mg) por 
via venosa: o paciente tornou-se extremamente agitado, delirou e lUlo respondeu a nova 
dose de diazepam. Foram necessários 250 mg de tiopental para induzir anestesia geral, 
completada com óxido nitroso 70 %/ oxigênio 30 % durante todo o procedimento. Na Recu
peração, a administração de fisostigmina não teve efeito e a de naloxona (0,1 mg) pôs fim 
ao problema. 

No dia subseqüente, o paciente re/,atou haver apresentado o mesmo quadro 
um ano antes, quando foi submetido a procedimento similar, tendo recebido inovai para 
sedação. 

São sugeridos três possíveis mecanismos para a hiperexcitabilidade observa
da em alguns casos após administraçao de morfina e análogos: 1 - a resposta excitatória se
ria medida por sinapses centrais dopaminérgicas, sendo bloqueada por um inibidor dopa
minérgico como a butirofenona ou por um depletor de catecolaminas no SNC como are
serpina; 2 - estariam envolvidos receptores opiaceos centrais e a administração de naloxo
na resolveria o problema; 3 - estariam envolvidos receptores que não respondem às beta
endorfinas e nao sao bloqueados por narcóticos antagonistas como a naloxona. No caso 
descn·to, o segundo mecanismo parece ter sido o mais importante, uma vez que o del(rio 
foi prontamente abolido pela naloxona. A história de episódio prévio similar com o inovai 
sugere que o droperidol (uma butirofenona) nao foi efetivo para bloquear a excitaçao. 

(Crawford RD & Baskoff JD - Fentanyl-associated delirium in man. Anesthesiology 53: 
168-169, 1980). 

COMENTÁRIO: Trata-se de mais um caso de delirio com o fentanil. É im
portante salientar que é impossível prever qual o paciente que pode apresentar o proble
ma: este se instala não raro com quantidades mlnimas da droga, às vezes administradas na 
medicação pré-anestésica. Devemos ter em mente as possfveis origem do delírio para ten
tar a terapêutica adequada. (Nocite JR). 
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