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Efeito do Cloridrato de Quetamina em Epilépticos Cronicos¥*

E. Cremonesi, TSAY P. C Ragazzo%, F. J. C Lucas¥ & G. M. Manzano$

Cremonesi E, Ragazzo P C, Lucas F J C, Manzano G M — Chronic epilepsy and ketamine hydrochloride. Rev Bras Anest,
1984:34:1:17 - 22.

Ketamine was used to stimulate epileptiform foci during surgical removal of temporal epileptogenic area in three patients
and to register eletroencephalografic activity in two patients with focal epilepsy.

In Group 1, ketamine increased the EEG and ECoG activities, and in Group 2, its action resulted in decreased activities
with regression to normal patterns in 20 to 30 minutes.

Ketamine tipical EEG activities were developed in all patients.

There were generalized convulsions in the post operative period in the three patients of Group 1 that desappeared with
anticonvulsivant drugs.

In patients of Group 2 the focal seisures reappered with visual and hearing allucinations and remained fot two days.
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g PARTIR dos anos 60, o cloridrato de quetamina 2) - Pacientes? com epilepsia parcial continua (EPC),

T (Ketalar®),um derivado da feniciclidina, foi usado lar- de dificil controle medicamentoso, um dos quais subme-

gamente em anestesia pela sua ag¢do rapida produzindo tidos a topectomia (excisdo focal de tecido cortical epi-
um estado catatoniforme associado a analgesial.2.3; leptogénico).

além da agdo rapida, a curta dura¢do do efeito e a preser-
vagdo dos reflexos neurais do tronco cerebral sugeriam
um alto valor para seu uso em procedimentos cirurgicos
de curta duragfo, e, particularmente, em anestesia para
criangas. Com a descri¢do no inicio dos anos 70, de um

Todos os pacientes foram submetidos a avaliagdo neu-
rologica, neurorradiolégica e eletroencefalografica, sendo
submetidos a varios exames eletroencefalograficos no
decorrer do acompanhamento (tragado 1). Os pacientes -

possivel agravamento das crises de pacientes epilépticos, 1
durante e apos o uso de quetamina4.5.6. originou-se o
uma controvérsia na literatura subseqiiente?.8,%,10,11, T T T T T A e e
Neste trabalho, relatamos parte de nossa experiéncia » Fo- T
com © uso de quetamina em procedimentos cirurgicos T e A e e
para tratamento de epilepsia, nos quais se registra a ativi- -t ,
dade cortical (ECoG) e de profundidade e em registros ‘o
eletroencefalograficos de pacientes com crises parciais e A e e AN A P g~ ettt e
continuas.
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METODOLOGIA -
Foram estudados 5 pacientes epilépticos, idades entre e A A A A ”
4 ¢ 31 anos, sendo subdivididos em dois grupos: e e DA
1) - Pacientes? com epilepsia temporal e crises nao
controladas por medicacdo anticonvulsivante, submeti- oo o ’ '
dos a lobectomia temporal para excis@o do tecido epilep- LOR. gy 1w
togénico do lobo temporal afetado. { j
Tragado 1 - Eletroencefalografia de superficie em paciente com
i Trabalho realizado na Divisdo de Neurocirurgia Funcional e 32lig?fu:;ﬂzogéi;giﬁég; a]in;::;; f;g:. Paroxismas
no Serwvigo de Eletroencefalografia e Neurofisiologia Clinica
do Instituto de Psigquiatria do Hospital das Clinicas da Facul- do grupo 2 tiveram um EEG realizado com o uso de que-
dade de Medicina da Universidade de Sdo Faulo. tamina em inje¢do IM de 40 a 60 mg, eventualmente re-
1 Diretor Técnico do Servigo petidas durante o mesmo tracado. Os demais registros
§ Assistente foram realizados sem o uso de quetamina. Os pacientes
Correspondéncia para Eugesse Cremonesi do grupo 1 receberam quetamina durante o registro do
Rua Joaquim Pisa, 38 eletrocorticograma, com o lobo temporal exposto, e com
01528 - Sdo Paulo, SP um eletrodo de profundidade colocado no lobo temperal
Recebido em 14 de abril de 1983 com 4 contatos, sendo o mais profundo ao nivel da
Aceito para publicagdo em 13 de junho de 1983 amigdala temporal (Figura 1). Previamente 4 quetzmina
© 1984, Sociedade Brasileira de Anestesiologia foi feita estimulagdo elétrica do foco (tragcado 2). @
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Fig 1 Esquema de colocagao dos eletrodos de superficie e de
profundidade.

Flg 2 Fotograﬁa dos eletrodos corticais em posi¢ao para O regis-
tro eletrocorticografico.
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Tragados 2 e 3 —Mesmo caso do tracado 1, mostrando ativagdo pos-descarga da regido do focotemporal, por estimulacdo elétrica ao nivel ele-

trodo mais profundo.

RESULTADOS
Grupo 1: LCR, 31.4; MCDA, 25.2; HJB, 21.2

Os trés pacientes deste grupo apresentavam historia
cronica (minimo de 10 anos de evolugdo) de epilepsia
temporal, exclusiva ou predominantemente unilateral.
Um paciente com epilepsia temporal direita, um pacien-
te com epilepsia temporal esquerda e outro com epilep-
sia bitemporal com predominio marcado a esquerda. To-
dos os casos foram diagnosticados apo6s multiplos EEG
de superficie e com eletrodos esfenoidais.

Durante a cirurgia, os pacientes foram anestesiados
por Droperidol + Fentanil + Protoxido de Nitrogénio, e

18

foram submetidos, ap0s a exposi¢do do cortex fronto-
-temporal, a registros com eletrodos corticais e de pro-
fundidade (Figura 2). Durante o registro, foram realiza-
das injecOes repetidas de quetamina, 40-60 mg venosa e
observou-se, nos 3 casos, 0 aparecimento de crises eletro-
graficas focais, imediatamente apos as inje¢Oes (tracados
4 e 5). Estas crises, em 2 pacientes (LCR e HJB) inicia-
ram-se por atividade ritmica na forma de espiculas positi-
vas repetitivas e ondas lentas monomorfas, assumindo as-
pecto de pos-descarga, iniciadas nas imedia¢gOes da amig-
dala temporal, com propagag¢do para outras areas do lobo
temporal estudado. Esta atividade, nos dois casos foi se-
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Tragados 4, 5,6 ¢ 7 —Mesmo caso dos tracados 1, 2 ¢ 3, mostrando ¢ aparecimento de crise convulsiva do pleta, iniciada segundos apos a inje-
¢io de quetamina, comecando nos contactos profundos {11 e 12) e espraiando-se pelo lobo temporal.

guida por um periodo prolongado de descargas .. espi-
culas e multiplas espiculas acompanhadas de periodos de
supressdo elétrica, envolvendo as areas ativadas na crise
(tracados 5, 6, 7). Nos 2 casos, o pos-operatorio imedia-
to caracterizou-se por crises focais freqlientes, nos 3 pri-
meiros dias, apesar de altas doses de fenobarbital ¢ dife-
nilhidantoina, sendo somente controladas por altas doses
de clonazepan venosa gota a gota.

No 2.0 caso (MCPA) a anormalidade eletrocorticogra-
fica nfo era limitada somente a por¢do anterior do lobo
temporal estudado, envolvendo a amigdala, neocortex
anterior do 1.9 ¢ 3.0 giros temporais, ¢ por¢do posterior
do 1.9 giro temporal. A administracdo de quetamina nes-
te paciente provocou a intensifica¢do da atividade epilep-
tiforme na porc¢do posterior do 1.0 giro temporal (que
também ocorreu apos administra¢do de metohexital ¢ no
neocortex do 1.0 ¢ 3.0 giros temporais, nas suas porgoes
anteriores, na forma de espiculas com reversdo de fase
intracortical.

O pos-operatorio tardio desses pacientes tem demons-
trado melhora substancial; os pacientes LCR e MCPA
apresentam raras crises ¢ o paciente HIB apresenta-se
sem crises apos o periodo pos-operatorio imediato, todos
controlados por doses de anticonvulsivantes inferiores as
do pré-opeiatorio.

Grupo 2: PCS,4.32 ¢ ECG, 21.8
Apresentavam quadro de EPC, com crises somato-mo-
toras focais continuas predominando na hemiface e MSE,
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apos um periodo de evolugdo progressiva a partir de cri-
ses focais esparsas {periodo de 1.2 para PCS e 5.2 para
ECG).

PCS apresentava Tomografia Computadorizada (TC)
com atrofia cortico-subcortical fronto temporal direita;
ECG apresentava area hipodensa pouco nitida, centro
parietal direita.

Foram realizados repetidos estudos eletroencefalogra-
ficos que mostravam, em PCS, atividade de ondas lentas
polimorfas, supressao de ritmo $, e atividade Sharp repe-
titiva no hemisfério direito, sugerindo alterag¢do cortico-
subcortical neste hemisfério, maximo parieto occipital.
ECG apresentava atividade intermitente, pouco intensa,
de ondas lentas e ondas Sharp de baixa amplitude, sobre
a regido centro-parieto-temporal direita. Nos dois casos,
os tragados foram de dificil avaliacdo pela presenga de
artefatos devidos a potenciais musculares relativos a clo-
nias repetitivas continuas (tracado 89. Ap6s a administra-
¢do da quetamina, em ambos os casos, houve supressdo
das clonias, concomitante & acentuac@o da atividade epi-
leptiforme ja descrita, por um periodo aproximado de
20 minutos apoés a inje¢do de 40 mg IM (tracados 9, 10,
11 el2).

Em ambos os casos, tragados eletroencefalograficos
durante sono medicamentoso (secobarbital 100 mg via
oral ou hidrato de cloral 1 mg via oral), mostraram tam-
bem altera¢cOes em amplitude e frequencia da atividade
clonica, porém acompanhada da diminui¢o da atividade
epileptiforme).
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PCS foi tratada medicamentosamente com clonaze-
pam via oral — clobazan via oral tendo alta 2 meses apas,
com melhora do quadro. Nesta época, eletroencefalogra-
ma durante sono (hidrato de cloral) mostrava diminui-
¢do das clonias, que se tornaram episodicas, com desapa-
recimento da atividade de ondas lentas polimorfas no he-
misfério direito. ECG foi submetida a topectomia fron-
tal, para excisdo de cisto aracndide, na regido somato-
-motora cortical, sobre area de microgiria. Houve cessas-
sdo completa das crises, com quadro pos-operatorio de
hemiparesia esquerda acentuada, de predominio braquial,
que mostrou ligeira regressio.

Ambos 0s pacientes do grupo 2, apresentaram, no pos-
-operatorio,alucinacdes auditivas e principalmente visuais,
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Tracados 8, 9, 10, 11 e 12 - Paciente com epilepsia parcial con-
tinua. O tracado 8 mostra registro eletroen-
cefalografico antes da aplicagdo de queta-
mina, evidenciando atividade delta poli-
morfa no hemisfério direito e clonias
repetitivas (eletromiografia) no dimidio
esquerdo. A segiiéncia dos tragados 9, 10,
11 e 12 mostra o desaparecimento progres-
sivo da atividade clonica apos 5, 10 e 15
minutos da injecdo da quetamina, com
retorno da mesma apos 30 minutos. Apos
a inje¢do da quetamina a atividade epilep-
tiforme (espiculas e ondas ‘‘sharp™) é evi-
dente no hemisfério direito.

que cederam em dois dias, apesar de estarem sob uso de
benzodiazepinicos em altas doses (clonazepam).

DISCUSSAO

Nos pacientes do grupo 1, epilépticos temporais cro-
nicos, o efeito do cloridrato de quetamina foi o de indu-
zir ativacdo de dreas epileptogénicas, sendo em dois pa-
cientes semelhante 2 observada por estimulacdo elétrica
em areas profundas do lobo temporal e, em outra pacien-
te, ativacdo de areas corticais onde previamente se regis-
trou atividade epileptiforme. Nestes casos ndo houve pos-
sibilidade de se observar comportamento convulsivo, pro-
vavelmente porque os pacientes estavam submetidos a
outras medica¢Ses (nenhuma delas com efeito ativador de
atividade epileptiforme demonstrado, nas doses usuais).
Existiu uma associac¢do estreita, no tempo, entre a inje-
¢80 de quetamina ¢ o aparecimento de atividade epilepto-
génica na forma de crise eletrografica.
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O efeito da quetamina provavelmente foi responsavel
pelas crises convulsivas pos-operatorias intensas, apresen-
tadas por esses doentes. Essa afirmag¢do baseia-se em ob-
servagdo pessoal de pacientes submetidos & ativagio de
focos epileptogénicos, durante a cirurgia, por outro tipo
de droga, o metoexital sédico. Este medicamento, apesar
de induzir atividade epileptogénica latente, ndo determina
crises tdo intensas e freqilentes no periodo pos-operatorio.

Este fato, mesmo tendo sido observado em condigdes
particulares (uso de eletrodos de profundidade em pa-
cientes de dificil controle), sugere a possibilidade de um
efeito ativador do cloridrato de quetamina em area tem-
porais epileptogénicas, o que eventualmente contra-indi-
caria 0 uso desta droga como anestesico em paclentes
portadores de apilepsia temporal4.5.6.9. apesar de al-
guns autores, como Celesia, Chen ¢ Bamforth?’, terem

observado efeitos diferentes, isto é, auséncia de tragado
caracteristico ao EEG e de crises convulsivas.

Nos pacientes do grupo 2 observou-se acentuagio da
atividade epileptiforme neocortical pelo uso de quetami-
na concomitante a diminui¢do da atividade clonica, o
que sugere uma acio diferencial da droga a niveis corti-
cal e sub-cortical, com a provavel presenga de ativagdo de
mecanismos epileptogénicos corticais, ao contrario do
efeito de outros anestésicos gerais.

O estudo sugere que a quetamina, apesar da ativagdo
de focos epileptOgenos temporais deve ser usada com
cautela, com essa finalidade, durante a cirurgia de epilep-
sia, pela possibilidade de prejudicar a evolugdo e o con-
trole pds-operatdrio dos pacientes. Nos casos de epilepsia
parcial, ela pode ser utilizada para facilitar a individuali-
za¢do do foco epiiéptico, porém com a ressalva de que
podem ocorrer alterag¢des psiquicas devidas a droga.

Cremonesi E, Ragazzo P C, Lucas F J C, Manzano G M —
Efeito do cloridrato de quetamina em epilépticos croni-
cos. Rev Bras Anest, 1984;34:1:17 - 22.

A quetamina foi utilizada para estimula¢io de focos epi-
lépticos durante a cirurgia para exerese de irea epilepto-
génica em 3 pacientes com epilepsia temporal (grupo 2),
e para o registro de atividade elétrica cerebral em 2 por-
tadores de epilepsia focal (grupo 2).

Nos trés pacientes do grupo 1, a droga desencadeou e
agravou crises EEG e ECoG tipicas de epilepsia. Nos dois
casos de epilepsia focal, houve desaparecimento das cri-
ses psico-motoras pré-existentes e individualizacio do
foco original, fenomenos que regrediram apos 20 e 30
minutos.

Em todos os doentes houve aparecimento do tracado
EEG tipico do efeito da droga.

O periodo pos-operatorio dos casos do grupo 1 caracterni-
zou-se por crises convulsivas generalizados e prolongadas,
que cederam com altas doses de anticonvulsivantes.

Nos do grupo 2, as crises de epilepsia focal reapareceram,
acompanhadas de alucina¢des auditivas e visuais, que re-
grediram em dois dias.

Unitermos: ANESTESIA : venosa; ANESTESICOS: veno-
so, quetamina; PATOLOGIA: epilepsia; TECNICAS DE
MEDICAQ: eletroencefalografia

Cremonesi E, Ragazzo P C, Manzano G M, Lucas F J C —
Efecto del cloridrato de quetamina en epilépticos crom-
cos. Rev Bras Anest, 1984:34: 1: 17 - 22.

La quetamina fué usada para estimulacion de focos epi-
lépticos durante la cirurgia para exéresis de area epilepto-
génica en 3 pacientes con epilepsia temporal (grupo 2) y
para el registro de actividade eléctrica cerebral en 2 por-
tadores de epilepsia focal. (Grupo 2).

En los tres pacientes del grupo 1, [a droga desencadené y
peord crisis E E G y ECoG tfpicas de epilepsia. En los
dos casos de epilepsia focal, huvo desaparecimento de
las crisis psico-motoras pre existentes ¢ indivualizacion
del foco original, fendmenos que mejoraram después de
20 y 30 minutos.

En todos los enfermos huvo aparecimento del trazado
EEG tipico del efecto de la droga.

El peridodo pos-operatoério de los casos del grupo 1 se
caracterizd por crisis convulsivas generalizadas, prolonga-
das, que cedieran con altas dosis de anticonvulsivantes.
En los del grupo 2 la crisis de epilepsia focal reapareci-
cieron acompaiiadas de alucinaciones auditivas y visuales,
que mejoraram en 2 dias.
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Resumo de Literatura

RESPOSTAS CARDIOVASCULARES AO VERAPAMIL DURANTE CIRURGIA DE
REVASCULARIZACAO DO MIOCARDIO

Foram estudados os efeitos cardiovasculares do verapamil durante cirurgia de
revascularizacdo do miocardio, em pacientes com funcdo ventricular normal submetidos a
anestesia com morfina-diazepam-oxido nitroso. Previamente a canulacdo atrial para Circu-
lacdo Extracorporea, os pacientes do grupo de estudo receberam verapamil 0,075 mg. kg1
e os do grupo controle receberam igual volume do respectivo solvente. O verapamil pro-
duziu reducbes ripidas de: resisténcia vascular sistémica, pressio arterial sistémica indice
de trabalho ventricular esquerdo. O espaco PR aumentou ligeiramente e dois pacientes de-
senvolveram bloqueio cardiaco de 1.0 grau. Nao houve alteracBes significativas de: fre-
quéncia cardiaca, Indice cardlaco, pressdo de oclusdo capilaxpulmonar, PVC e indice de
trabalho ventricular direito. No grupo controle, nenhuma destas varidveis cardiovasculares
sofreu alteragdo. Os niveis sangiiineos de verapamil atingiram seu valor mdximo 0,5 minu-
to apos a administra¢cdo venosa da droga e passaram a declinar rapidamente a partir daf.
Os pacientes de ambos os grupos toleraram satisfatoriamente a cirurgia e o perfodo pos-
-operatorio imediato, sem problemas hemodindmicos. Os autores concluem que o vera-
pamil pode ser administrado com seguranca antes da Circulagdo Extracorpérea, em pa-
cientes com boa funcdo ventricular anestesiados com técnica baseada em narcoéticos.

(Kates R A, Kaplan Q A - Cardiovascular responses to verapamil during coronary artery
bypass graft surgery. Anesth Analg 1983; 62: 821 - 826 ).

COMENTARIO: Os blogueadores de entrada de cilcio para o interior da célu-
la tém sido utilisados com freqiiéncia crescente no tratamento clinico de cardiopatas. Es-
te estudo mostra que a administracdo aguda de uma destas substincias durante cirurgia de
revascularizacdo do miocdrdio, ndo 3¢ reduz o indice de trabalho ventricular esquerdo
{ melhorando assim o balanco entre MVO 5 e suprimento de O » para o miocdrdio) como é
desprovida de alteragdes hemodindmicas importantes. Resta considerar que estas observa-
¢coes foram realizadas na vigéncia de anestesia com narcoticos, em pacientes com func¢do
ventricular preservada. Sdo necessarias novas determinacdes, em pacientes anestesiados
com agentes inalatorios potentes efou com md fungdo ventricular, antes de que a droga
possa ser utilizada com seguranca em todos estes procedimentos. (Nocite J R).
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