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Foram estudados alguns efeitos cardiovasculares da adm·i 
n istração de ketamina em ratos normais e em ratos com hiper
tensão arterial nefrógena, submetidos ou não a duplo bloqueio 
adrenérgico com propranolol e clorpromazina. 

Observou-se menor elevação da pressão arterial média após 
i1ijeção de ketamina nos ratos hipertensos do que nos 1ratos 
normais. Por outro lado, a freqüência cardíaca elevou-se com
parativamente mais nos ratos hipertensos do que nos normais, 
após administração da droga . 

O duplo bloqueio adrenérgico diminuiu bastante os aumen
t os de freqüência cardíaca e de pressão arterial determinados 
pela lcetamina, tanto nos ratos h iper tensos como nos normais. 

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

São tecidas considerações procurando r elacionar os acha
dos experimentais com o uso clínico da ketamina. bem como um 
possível mecanismo para explicar os efeitos cardiovasculares 
desta droga. 

A ketamina é um anestésico venoso não-barbitúrico que 
-provoca, no homem, estimulação cardiovascular traduzida 
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por aumento na freqüência cardíaca, na pressão arterial e 
no débito cardíaco ('·11•13 ). Em animais, a droga produz res
postas variá veis de acordo com a espécie e as condições de 
experimentação. Assim, no cão previamente anestesiado com 
pentobarbital, a ketamina apresenta efeito bifásico (depres
são inicial seguida de estimulação circulatória) ao passo que 
no cão consciente apresenta apenas efeito pressor (3 •9). No 
coelho, consciente ou sob anestesia supe1·ficial com pentoba1·
bital, a ketamina respectivamente eleva ou não altera a pres
são arterial, ao passo que no mesmo animal mantido sob venti
lação mecânica provoca hipotensão arterial e depressão da 
atividade simpática pré-ganglionar ('·'). No rato, tanto cons
ciente como anestesiado com pentobarbital, a ketamina pro
duz respostas depressoras. No mesmo animal, após excita
ção prévia, a droga tem efeito pressor (1). 

Várias explicações têm sido propostas para os efeitos cir
culatórios da ketamina. Alguns autores sugerem uma ação 
da droga sobre o sistema nervoso simpático, em um ou mais 
destes níveis. a) dessensibilização dos barorreceptores, com 
conseqüente aumento reflexo da descarga simpática (3 ); b) 
estimulação simpática central (16 ); c) aumento da atividade 
da noradrenalina liberada nas terminações nervosas adre
nérgicas, resultante de bloqueio da reabsorção neuronal deste 
mediador pela ketamina (7). Outros autores acreditam que· 
os efeitos pressores do anestésico sejam causados por libera
ção de catecolaminas da medula supra-renal (1) ou por li
beração de corticoesteróides da córtex supra-renal (8). 

As respostas depressoras circulatórias encontradas para 
a droga em determinadas condições têm sido atribuídas a 
um efeito inotrópico negativo sobre o miocárdio (3). 

Vários investigadores têem observado que as elevações 
de pressão arterial e de freqüência cardíaca comumente re
gistradas com a ketamina em pacientes norn1otensos, não 
ocorrem ou são muito menores em pacientes hipertensos. 
Não obstante, a droga não tem sido recomendada para uso, 
clínico em indivíduos portadores de hipertensão arterial (1'). 

No presente trabalho, são estudados alguns efeitos car
diovasculares da ketamina em ratos normais e em ratos nos 
quais se produziu hipertensão arterial experimental do tipo 
nefrógeno. 

MATERIAL E MÉTODO 

Foram utilizados na presente investigação ratos Wistar 
de peso variando entre 180 e 230 g, com média pondera! 
198 g. Os hipertensos submeteram-se à cirurgia tipo Gold
blatt, em média quatro semanas antes das provas. A cirur-· 
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gia para produção de hipertensão constou de nefrectomia 
unilateral mais constricção da artéria contralateral com 
clipe de prata (12). Acompanhou-se a pressão arterial média 
dos animais com pletismógrafo de cauda (6). 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 (pressão arterial ou freqüência cardíaca) que iriam recebei·. 
Assim, os seguintes grupos foram constituídos: 

Grupo A 4 ratos normais submetidos à anestesia pela ke-
mi11a, com seguimento de pressão arterial. 

Grupo B 4 ratos hipertensos submetidos à anestesia pela 
ketamina, com seguimento de pressão arterial. 

Grupo C 4 ratos normais submetidos à anestesia pela 
ketamina, com registro de freqüência cardíaca e 
eletrocardiograma. 

Grupo D 4 ratos hipertensos submetidos à anestesia pela 
ketamina, com registro de freqüência cardíaca 
e electrocardiograma. 

Grupo E 4 ratos normais submetidos a duplo bloqueio 
adrenérgico mais anestesia pela ketarnina, com 
controle de pressão arterial. 

Grupo F = 4 ratos hipertensos submetidos a duplo bloqueio 
adrenérgico mais anestesia pela ketamina, com 
controle de pressão arterial. 

Grupo G = 4 ratos normais submetidos a duplo bloqueio 
adrenérgico mais anestesia pela ketamina, com 
registro de freqüência cardíaca e eletrocardio
grama. 

Grupo H 4 ratos hipertensos submetidos a duplo bloqueio 
adrenérgico mais anestesia pela ketarnina, com 
registro de freqüência cardíaca e eletrocardio
grama. 

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

Três minutos após a injeção dos bloqueadores simpáticos 
realizava-se controle de pressão arterial ou eletrocardiogra
ma na derivação D-II. A seguir, injetava-se ketamina (dose 
de 5 mg/k) também pela mesma via. 

Subseqüentemente, nos tempos 2, 7, 12, 17 minutos, rea
lizava-se novo controle eletrocardiográfico ou tensional, se
gundo o grupo de animais em estudo. 

Foram constituídas tabelas e figuras, usando-se as mé
dias dos resultados dos grupos acima. Assumiu-se 300 bati
mentos por minuto como a freqüência cardíaca normal para 
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o rato, independendo de ser ou não operado, com base em 
revisão da literatura sobre o assunto e em observação pessoal 
de -..1m dos autores (14). 

RESULTADOS 

Os resultados estão expostos nas tabelas I a VIII e nas 
figuras 1 a 4. 

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

TABELAI 

EVOLUÇÃO DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS HIPERTENSOS ANTES E 
DlTBA'N"TE A ANESTESIA COM KETA!IINA 

P.A. • Ketamina (cmHg) 
P.A. 

apos 

Rato n.• Inicial 
(cmHg) 2· 7' 12' 17' 

01 19 21 19 14 14 

02 20 9" ••> 23 22 23 
03 18 18 21 21 21 
04 18 21 22 22 2! 

-

l\íÉDIAS Ul,7 20,8 21,2 19, 7 20,0 

pectivamente em 1·atos hipertensos (grupo B) e em ratos no1·
mais (grupo A). As médias de pressão arterial durante o pe-

TABELA II 

EVOLUÇ.'\O DA PRESSÃO ARTERIAL EM RATOS HIPERTENSOS SUBMETIDOS 
A DUPLO BLOQUEIO ADREN:11;RGICO MAIS ANESTESIA COM KETAMINA 

P.A. • Ketamina. (cmHg) 
P.A. P.A. 

apos 

Rato n.• Inicial 3' após 
(cmHg) bloqueio 2' 7' 12' 17• 

01 22 2.'.l 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 

Mll:DIAS 21,3 19,2 20,6 21,0 20,6 21,3 
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ríodo de observação após injeção de ketamina foram supe
riores às médias iniciais nos dois grupos. Entretanto, houve 
alg11mas diferenças em relação ao aumento da pressão arte
rial determinado pela injeção da droga num e noutro grupo. 
Assim, nos ratos normais, o aumento máximo foi da ordem 
de 20% e ocorreu logo aos dois minutos após a injeção de 
ketamina. Nos ratos hipertensos, o aumento máximo ocorreu 
aos sete minutos após a injeção de ketamina e foi menor, 
da ordem de 13 % . Em a1nbos os grupos, a média de pressão 

TABELA III 

EVOLUÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL EM RATOS NORMAIS ANTES 
E DURANTE A ANESTESIA COM KETAMINA 

P.A. 
, 

Ketamina (emHg) 
P.A. 

a110.s 

Rato n.~ Inicial 
(emHg) 2' 7' 12' 

01 12 14 13 13 
02 12 14 14 13 
03 11 15 13 14 
04 12,5 14 13 12 

MÉDIAS 11,8 14,2 13,2 13,0 

17' 

13 
13 
14 
13 

13,2 

• 
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·1,VOLUÇ.\O DA PRESSAO ARTERIAL EM RATOS NORMAIS SUB1'1ETIDOS A 
DUPLO BLOQUEIO ADREN€RGICO 1'IAIS ANESTESIA COM KETAMINA 

Rato n.• 

01 
02 
01 
04 

Ml1:DIAS 

P.A. 
Inicial 
(cmHg) 

12 
11,5 
12 
12 

11,8 

P.A. 
3' apó,i 

bloqueio 

12 
11 
10 
11 

11 

P.A. 

2' 

12 
11 
12 
11,5 

11,6 

apó,s Ketamina (cmHg) 

7' 

12 
11 
12 
12 

11,7 

12' 

12,5 
11,5 
11 
12 

11,7 

17' 

12 
11,5 
12 
11 

-

11,6 

arterial permaneceu elevada em relação ao nível inicial ainda 
aos dezessete rnjnutos de observação após a H.dministração 
da droga. Em um rato hipertenso (rato n.0 01 da tabela 1) 
,ocorreu queda acentuada da pressão arterial média no pe-
ríodo final da observação. 

Nas tabelas V e VII observa-se a evolução da freqüência 
cardíaca antes e durante a anestesia pela keta1nina, respec
tivamente em ratos hipertensos (grupo D) e em ratos nor 
mais (grupo C). As médias de freqüência cardíaca durante o 
período de observação após injeção de ket,a1nina foram supe-
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TABELA V 

1<:VOLUÇAO DA FREQtlll:NCIA CARDfACA EM RATOS HIPERTENSOS AFOS 
INJEÇAO VENOSA DE KETAMINA 

FC após Ketamina 

fu+') ll.9 FCI PAI 

2' 7' 12' 17' 

01 375 330 375 330 18 

02 500 500 375 375 21 

03 300 375 375 300 20 

04 625 500 500 375 20 

X 300 450 426 381 345 19, 7 

FCI ~ Freqüência Cardíaca Inicial 
FC = Freqüência Cardíaca 
PAI= Pressão Arterial Inicial (cm Hg) 

riores à média inicial, em ambos os grupos. Tanto num gru
po como no outro, o maior aumento ocorreu logo aos dois 
minutos após a administração de ketamina, sendo da ordem 
de 50 % nos ratos hipertensos e de 36 % nos ratos normais. 
Houve tendência para queda ulterior da freqüência cardíaca 
em a1nbos os grupos porém aos dezessete minutos de obser-
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TABELA VI 

· EVOLUCAO DA FREQ01l:NCIA CARDtACA EM RATOS HIPERTENSOS CUBMETI
DOS A DUPLO BLOQUEIO ADREN:l!:RGICO E ANESTESIADOS COM KETAMINA 

' 

FC após Ketamina 

Bato n.• FCI FCAB PAI 

2' 7' 12' 17' 

1 
01 250 375 375 350 300 18 
02 250 300 350 350 350 20 
03 275 325 350 375 375 21 
04 275 300 275 300 330 19 

X 300 262 325 350 343 338 19,5 

FCI = Freqüência Cardíaca Inicial 
FC Freqüência Cardiaca 
PAI Pres~ão Arterial Inicial (cm Hg) 

vação a média de freqüência ainda permanecia elevada e1n 
relação à média inicial. 

Nas tabelas II e IV está expressa a evolução da pressão 
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 evolução da pressão arterial 
foi praticamente a mesma em ambos os grupos. A média 

TABELA VII 

EVOLUCAO DA J<'REQO:ll:NCIA CARDtACA EM RATOS NORJ\IAIS APóS 
INJECAO VENOSA DE KETAMINA 

FC após Keta.mina 

Bato n.• FCI 

7 7' 12' 17' 

01 600 375 375 300 
02 330 300 250 250 
03 375 437 375 375 
04 437 500 600 437 

' ' 

X 300 410,5 403 375 345 
' - ' 

' 

FCI = Freqüência Cardiaca Inicial 
FC Freqüência Cardíaca 
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•.r ABELA VIII 

EVOLUÇAO DA F'REQC:fl:NCIA CARDtACA EM BATOS NORMAIS SUBMETIDOS 
A DUPLO BLOQUEIO ADRENf!:BGICO E ANESTESIA POR KETAHINA 

Rato n., 

01 
02 
03 
04 

X 

FC após KAtrumina 

FCI FCAB 

2' 

250 375 
275 300 
214 350 
180 • 315 

1 

300 229 335 

FCI = Freqüência Cardiaca Inicial 
FC = Fr,eqüência Cardiaca 

7' 

350 
375 
375 
260 

340 

FCAB = Freqüência Cardíaca após bloqueio 
• = Arritmia 

12' 

350 
350 
350 
275 

350 

17' 

350 
325 
350 
300 

331 

inicial sofreu pequena queda após o duplo bloqueio, da ordem 
de 7% nos ratos normais e de 10% nos ratos hipertensos. 
Após injeção de ketamina houve ligeira elevação da pressão 
arterial, com tendência a restaurar o nível observado antes 
do bloqueio. Em nenhum dos grupos, porém, a média de 
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GRAFICO 1 

Arritrnia suprave11tricular pós-duplo bloqueio adrenérgico 

. 

pressão arterial durante o período de observação após inje
ção de ketamina foi superior à média de pressão inicial. 

Nas tabelas VI e VIII está registrada a evolução da fre
qüência cardíaca antes e durante a anestesia pela ketamina, 

--
: : 1 

. 
• 

. 
. . . 

GRAFICO 2 
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• • . . . . . . . . 

. . 

. 
• • 

Extra-sístole ventricular após injeção de Ketamina 
em ratos previamente bloqueados 
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respectivamente em ratos hipertensos submetidos a duplo 
bloqueio adrenérgico (grupo H) e em ratos nor,nais submeti
dos ao mesmo bloqueio (grupo G). A média de freqüência 
inicial sofreu queda após o duplo bloqueio, da ordem de 23% 
nos ratos nonnais e de 13 % nos ratos hipertensos. Após in
jeção de ketamina houve tendência à elevação da freqüência 
cardíaca porém em ambos os grupos o aumento na média da 
freqüência não ultrapassou 16% da média inicial. 

Ocorreu arritmia supra-ventricular após o duplo blo
queio adrenérgico em um rato normal (rato n. 0 04 da tabela 
VIII), conforme pode ser observado no gráfico 1. 

A.B. = A})Ós bloqueio 

2• P. - K.. = 2 minutos apÓe Ketamina 

7, P. - K~ = 7 m.inutos apÓs K.etamjna, 

GRAFICO 3 

ECG de ratos hipertensos 

. . . ' . . . . . .... ~-

No gráfico 3, está registrado um padrão de eletrocardio
grama obtido em ratos hipertensos sob duplo blaqueio anrP.
nérgico e após administração de ketamina, observando-se a 
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elevação da freqüência cardíaca provocada pela injeção da 
droga. 

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

DISCUSSÃO 

Alguns aspectos importantes ressaltam dos resultados 
do presente trabalho. O primeiro diz respeito ao aumento da 
freqüência cardíaca e da pressão arterial determinado pela 
administração venosa de ketamina. Este aumento ocorreu 
tanto em ratos normaís como hipertensos, sendo que o 
aumento da freqüência cardíaca foi comparativamente maior 
nos ratos hípertensos do que nos ratos normaís. Entre
tanto, a elevação da pressão arterial determinada pela 
injeção de ketamina foi relativamente maior nos ratos 
hipertensos do que nos ratos r1or1nais. Esta observação 
de ordem experimental vem de encontro aos achados clí
nicos de alguns autores que têm utilizado a droga em pa
cientes hípertensos sem conseqüências adversas, especialmente 
quando estes pacientes estão sob tratamento clínico da hi
pertensão ( 15 ) • 

O segundo aspecto diz respeito à influência do duplo 
bloqueio adrenérgico sobre os efeitos cardiovasculares do 
anestésico. O duplo bloqueio adrenérgico atenuou bastante a 
elevação da freqüência cardíaca e da pressão arterial deter
minada pela ketamina. Em relação à pressão arterial, o má
ximo que se verificou foi o retomo ao nível inicial determi
nado pelo anestésico após queda provocada pelo duplo blo
queio. Estes resultados parecem apoiar a idéia de alguns 
autores, para os quaís a estimulação cardiovascular determi
nada pela ketamina seria devida a uma maíor liberação de 
catecolaminas no organismo ('·'º) ou a um bloqueio da reab
ção neuronal deste mediador químico (7

). 

Como fato isolado, registrou-se arritmia (extra-sístole 
ventricular) em um rato hipertenso sob duplo bloqueio adre
nérgico e após o uso da ketamina, conforme o documentado 
no gráfico 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 
responsável pela arritmia. Igualmente deve-se considerar a 
possibilidade de interação do anestésico com os bloqueadores 
dos receptores beta. 

Fato interessante foi a ocorrência de arritmia supraven
tricular em rato apenas sob a ação dos bloqueadores. Neste 
mesmo animal o uso de ketamina não agravou a arritmia. 
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Estes raros achados corroboram a impressão mais ou 
menos generalizada de que, em alguns casos, no homem, o uso 
de keta.mina pode produzir arritmia. 

O aparente paradoxo encontrado 11u1na análise geral do 
trabalho, de que não houve proporcionalidade entre o acrés
cimo da pressão arterial e o da freqüência cardíaca nos diver
sos grupos, sugere várias hipóteses. Entre elas, podem ser 
enumeradas: menores valores de volu1ne sistólico e de pres
são arterial em freqüências cardíacas elevadas, inotropismo 
car~íaco alterado pelas ações das drogas, variações da resis
tência perüérica, etc. 

Os resultados experimentais não são muito discordantes 
daqueles observados na prática corrente da anestesia. Acre
dita-se, guardadas as limitações da investigação, que o aumen
to de tensão arterial em hipertensos não se aproxima de ní
veis de alto risco e parece não contra-indicar formalmente o 
uso da droga neste situação. 

O tema merece ser melhor explorado em trabalhos futu
ros. Alguns projetos de continuação do estudo experimental, 
seguindo a mesma linha, estão em elaboração. Tentar-se-á 
assim enriquecer os conhecimentos sobre o mecanismo bási
co de ação do anestésico. Outro campo que deve ser analisa
do e documentado é o uso humano da ketamina em hiper
tensos. 

SUMMARY 

KETAMINE AND RENAL HYPERTENSION. EXPERIMENTAL STUDIES 
1N RATS 

Some cardiovascular effecl:3 of ketamine ministration have been studied in 
normal and renal hypertensive rats (Goldblatt's procedure). These animais 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 animais, 
wl1en 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, as well as in hypertensive animais. 

The electrocardiographic report of isolated premature ventricular beats was 
noted in hypertensive rats, under the action of double blockade plus anesthesia 
with ketamine. This occurrence of arrhythmia was considered a quite rare 
nbnormality. 

Severa! comments are done, trying to interpret the results and to correlate 
the experimental findings with clinicai experience with ketamine. Also, a possible 
explanation of the pharmacologic action of 'ketamine upon cardiovascular syatem 
ia exposed. 
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