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Efeitos da Sedacao Produzida pela Associacao Midazolam e
Cetamina S(+) sobre as Variaveis Eletroencefalograficas
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Resumo: Nunes RR, Cavalcante SL, Franco SB — Efeitos da Sedagao Produzida pela Associagcdo Midazolam e Cetamina S(+) sobre as Varia-
veis Eletroencefalograficas.

Justificativa e objetivos: A cetamina S(+) é importante na modulagéo da dor em pacientes cirurgicos. Este trabalho teve por objetivo avaliar a
relagao entre os niveis de sedagao produzidos por baixas doses de cetamina S(+), bem como as variaveis do EEG: BIS, SEF 95%, pEMG, taxa
de supresséo e presenga de surto-supressao.

Método: Trinta pacientes, de ambos os sexos, faixa etaria entre 25 e 50 anos, foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos. O grupo G1 (10)
recebeu cetamina S(+) - 0,050 mg.kg-1; o grupo G2 (10), cetamina S(+) — 0,125 mg.kg-1 e o grupo G3(10), cetamina S(+) — 0,250 mg.kg-1; em
todos os grupos, a cetamina S(+) foi administrada por via venosa. Todos os pacientes receberam 0,08 mg.kg-1 de midazolam por via venosa 10
minutos antes da administragdo de cetamina S(+). Em cada grupo, avaliaram-se dois momentos: M1, antes da administragao da cetamina S(+);
e M2, ap6s a administragao da cetamina S(+). Nos trés grupos, foram avaliados os niveis de sedagéo e as variaveis do EEG: BIS, SEF 95%,
pPEMG, taxa de supressao e presenga de surto-supressao, antes e ap0ds a injecao de cetamina S(+). Utilizou-se ANOVA para medidas repetidas
e valor de p ajustado para comparagdes multiplas pelo teste de Tukey.

Resultados: Houve diminuicdo nos escores da escala de alerta sedagdo nos trés grupos nos momentos M2. As varidveis do EEG mostraram
variagao significante nos trés grupos, comparando-se os momentos M1 e M2 tanto na pEMG como no BIS (p < 0,05).

Conclusoes: Os niveis de sedagéo correlacionam-se, de maneira significativa, com o aumento da dose de cetamina S(+). Entretanto, os valores
elevados do BIS podem ter refletido aumento da pEMG induzida pela cetamina S(+).

Unitermos: ANALGESICOS: Cetamina; MONITORAGAO: indice bispectral; SEDACAOQ: profunda; TECNICAS DE MEDIGAOQ: eletroencefalografia.
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INTRODUGCAO

O indice bispectral (BIS) é um sinal processado e derivado de
multiplas analises bispectrais do eletroencefalograma, sendo
validado para utilizagdo com a maioria tanto de agentes ina-
latérios quanto venosos '. Essa técnica decompde o eletro-
encefalograma e quantifica o nivel de sincronizag¢éo do sinal,
associando outros dois parametros: amplitude e frequéncia,
0 que resulta em uma descricao mais completa do complexo
eletroencefalografico. A cetamina S(+), apesar de desem-
penhar importante papel na modulacdo da dor no intraope-
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ratério, pods-operatério e na terapéutica de fenbmenos noci-
ceptivos de natureza crbnica, aspecto importante na conduta
atual em pacientes cirdrgicos e oncolégicos 2, ndo apresenta
correlagdo validada com as variagoes no BIS.

Os agentes anestésicos barbituratos, propofol, etomidato e
benzodiazepinicos produzem uma redugao dose-dependente
no fluxo sanguineo cerebral e na taxa de metabolismo cere-
bral — efeitos bem correlacionados com o BIS 3 . O objetivo
deste estudo foi avaliar a relagéo entre a sedagao produzida
pela associagdo de midazolam e baixas doses de cetamina
S(+), bem como as variaveis eletroencefalogréficas: BIS, po-
téncia eletromiografica (bEMG), andlise espectral (SEF 95%),
taxa de supressao e presenga de surto-supressao.

METODO

Ap6s aprovagao pelo Comité de Etica da Instituigao e obten-
¢ao de consentimento livre e esclarecido, participaram do es-
tudo 30 pacientes adultos, de ambos os sexos, com idades
variando de 25 a 50 anos, estado fisico ASA |, indice de mas-
sa corpdrea entre 21 e 26 kg.m=2, programados para opera-
¢Oes eletivas, independentemente do porte cirtrgico, subme-
tidos a bloqueio regional unilateral de membros superiores,
no periodo de julho a agosto de 2009. Foram excluidos do
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protocolo pacientes em uso de medicamentos que, reconhe-
cidamente, afetam a atividade eletroencefalogréafica. Os pa-
cientes foram alocados eletronicamente de modo aleatério,
nao encobertos, em trés grupos. No grupo G1 (10 pacientes),
receberam cetamina S(+) na dose de 0,050 mg.kg'; no gru-
po G2 (10 pacientes), receberam cetamina S(+) na dose de
0,125 mg.kg™'; e, no G3 (10 pacientes), receberam cetamina
S(+) na dose de 0,250 mg.kg'. Em todos os grupos, a cetami-
na S(+) foi administrada por via venosa na sala de operagéo,
durante um intervalo de 20 segundos, antes da realizagéo do
bloqueio do plexo braquial. Todos os pacientes receberam,
por via venosa, na sala de operagédo, 0,08 mg.kg' de mida-
zolam 10 minutos antes da injegdo de cetamina S(+). O nivel
de sedagéo foi avaliado antes da administracdo da cetamina
S(+) - (M1) e dois minutos apds o término da administragao
da cetamina S(+) (M2), utilizando-se a seguinte escala de
alerta-sedagéo (Figura 1) 4:

5— Resposta imediata quando chamado pelo nome.
Fala normal, expressao facial normal e olhos abertos
sem queda das palpebras;

4 — Resposta letargica quando chamado pelo nome, fala
lenta, expresséao facial relaxada e olhos embagados
ou com discreta expresséao facial;

3 — Resposta apenas quando solicitado pelo nome em
voz alta ou repetidas vezes. Fala com pronuncia
indistinta, ininteligivel, expressao facial relaxada e
olhos embagados com ptose;

2 — Resposta apenas a estimulos téateis, fala com pou-
cas palavras compreensiveis;

1 — Na&o responde a estimulos tateis.

Figura 1 — Sensor com Quatro Eletrodos.
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Em todos os pacientes, utilizou-se cateter nasal com fluxo
de O, de 1 L.min"'. O eletroencefalograma (EEG) processado
foi utilizado para monitorar continuamente a atividade elétrica
do sistema nervoso, usando-se um monitor BIS A-2000, ver-
sdo XP®, com eletrodos posicionados em uma montagem bi-
polar unilateral: FPz (referéncia-eletrodo 1), FP1 (terra virtual-
eletrodo 2), AF7 (componente eletromiografico para geracao
do sinal do BIS-eletrodo 4) e FT9 (componente nédo eletro-
miografico para geragdo do sinal do BlIS-eletrodo 3) °, sendo
realizado teste de impedancia automatico e funcionamento
considerado adequado apds cada eletrodo testado apresen-
tar impedancia abaixo de 7,5k .

Os seguintes parametros eletroencefalograficos foram
anotados: BIS (indice bispectral), frequéncia de borda es-
pectral 95% (SEF 95%), poténcia eletromiogréafica (,PEMG) e
taxa de supressao de surtos. Variaveis como pressao arterial
nao invasiva, frequéncia cardiaca e saturagdo periférica de
O, foram anotadas em todos os pacientes nos momentos M1
e M2. Os dados eletroencefalograficos obtidos foram anali-
sados, usando-se ANOVA para medidas repetidas e valor de
p ajustado para comparagdes multiplas pelo teste de Tukey,
considerando-se significativo um valor de p inferior a 5%.
Recorreu-se, também, a andlise do coeficiente de correlagao
de classes de Spearman (rs) para determinar a corregéo entre
pPEMG e os niveis de alerta sedagao.

RESULTADOS

Os valores dos niveis de sedacéo (escala de alerta sedagao),
(mediana), e das variaveis eletroencefalograficas (média e
desvio padrao) antes e depois da administracdo da cetamina
S(+) estao listados na Tabela I.

Os resultados evidenciaram diminuicdo dose-dependente
nos escores da escala de alerta sedacao em todos os grupos,
apo6s a cetamina S(+) — p < 0,05, quando comparados os mo-

Tabela | — Niveis de Sedagao (OAA/S) e Variaveis
Eletroencefalograficas (média + DP) antes e apds Injecéo
de Cetamina S(+)

G1(n=10) G2 (n=10) G3 (n=10)

OAA/S

M1 4 4 4

M2 3 2 1
BIS

M1 88,3+ 1,42 87,2+ 1,81 86,8 £2,53

M2 95,2 +1,99* 94,7 +2,31* 94,3 +1,34*
SEF 95%

M1 25,8 £2,20 25,3 +2,50 24,6 +2,27

M2 26,1+2,13 25,2+2,39 25,8 +2,20
pEMG

M1 35,3+2,36 35,1£2,13 34,9+£1,10

M2 41,3+£1,06* " 46,2+1,14** 525+ 1,84**

G1: 0,050 mg.kg'; G2: 0,125 mg.kg™'; G3: 0,250 mg.kg™'; "p < 0,05, comparan-
do-se com os valores antes da administracdo da cetamina S(+) — andlise do
BIS e pEMG intragrupo; “ p < 0,05, comparando-se os valores nos momentos;
M2: Anélise da pEMG intergrupos.
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Figura 2 — Médias de BIS por Grupos.
*p < 0,05 em G1, G2 e G3, comparando-se M1 e M2 em anélise
intragrupo.

mentos intragrupos (G1, G2 e G3) — antes e apds a cetamina
S(+). Na avaliagao intergrupo, apenas no M2 observaram-se
diferencas estatisticas significativas em todos os grupos. En-
tretanto, os valores de BIS, os quais se mantiveram abaixo de
90 (média) antes da administragdo da cetamina S(+), eleva-
ram-se a valores acima de 90 (média) em todos os grupos em
M2, ndo apresentando, contudo, diferengas estatisticamente
relevantes entre os grupos nesse momento.

N&o se observaram variagbes nas amplitudes que repre-
sentassem taxa de supresséo diferente de zero, nem pre-
senca de qualquer episddio de surto-supressao. A analise da
poténcia eletromiografica mostrou correlagdo negativa, em
todos os grupos, comparando-se com as variagbes do nivel
de alerta sedagéo (r, < 0). Observaram-se elevagodes signifi-
cativas na poténcia eletromiografica com o aumento das do-
ses de cetamina S(+) em todos os grupos (p < 0,05).

Os valores das pressoes arteriais sistolica e diastdlica, fre-
quéncia cardiaca e saturagao periférica de O, ndo apresenta-
ram variagOes clinicamente significativas.
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Figura 3 — Médias de pEMG (dB) por Grupos.
*p <0,0505em G1, G2 e G3 comparando-se M1 e M2 em anélise
intragrupo.
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DISCUSSAO

Andlise eletroencefalografica processada é um método Util
para se identificarem fungéo anormal cerebral, consciéncia,
inconsciéncia, sono e coma, os quais podem ser prontamen-
te identificados pelo EEG. O indice Bispectral (BIS), que re-
sulta do processamento digital do eletroencefalograma, tem
sido utilizado como monitor de adequagéao anestésica frente
aos agentes anestésicos que ativam ou aumentam a ativida-
de dos receptores tipo A acido gamaminobutirico (GABA-A).
Relatos prévios sugerem, entretanto, que a cetamina tem
efeitos negligenciaveis sobre esses receptores, ressaltando
sua acao sobre receptores n-metil-d-aspartato (NMDA). A
ativagao dos receptores tipo NMDA aumenta mais a libera-
cao de norepinefrina do que acetilcolina, enquanto nos tipos
GABA-A ha maior predominancia de acetilcolina, porém am-
bos os neurotransmissores sdo conhecidos como substan-
cias promotoras da vigilia. H4 também uma hipétese de que
os agentes anestésicos ajam sobre esses neurdnios promo-
tores da vigilia e que a anestesia geral resulte ndo sé da
inibicdo, mas também da superexcitagdo desses neurbnios.
Ha, portanto, a hipétese de que a cetamina, agente anestési-
co tipo NMDA, possa produzir anestesia por superexcita¢ao
central 6. Cetamina, isoladamente, ndo reduz os valores do
BIS mesmo quando os pacientes estao inconscientes. Hirota
e col. 7 mostraram que a administragao adicional de cetami-
na (0,4 mg.kg™' por hora por 20 minutos) aumenta o BIS de
44,1 +0,7 para 58,6 + 1,4 durante anestesia venosa total com
propofol e fentanil. Contudo, néo se encontraram trabalhos
que relacionem poténcia eletromiografica e valores de BIS
apo6s a utilizagao de cetamina. Neste estudo, observou-se a
correlagao linear negativa entre a escala de alerta sedagéao
e a administragao de cetamina S(+). Nao houve correlagéo
entre o valor do BIS e os niveis de sedagéo apds utiliza-
¢ao da cetamina S(+) (Tabela I). Nao se observou diferenca
significativa na analise intragrupo das variaveis SEF 95%. A
cetamina induz a um estado cataléptico que é acompanhado
de nistagmo, dilatacdo pupilar, salivagéo, lacrimejamento,
movimento espontdneo dos membros e aumento global do
tdbnus muscular 8, o que poderia aumentar a atividade ele-
tromiografica facial, resultando em aumento dos valores do
BIS, ja que a eletromiografia facial esta incorporada ao al-
goritmo desse indice, sendo utilizado um eletrodo especifi-
co que esta posicionado em AF7. Em concluséo, o estudo
evidenciou que os niveis de sedagdo apds a administragao
de baixas doses de cetamina S(+) correlacionam-se com as
variagbes na poténcia da atividade eletromiografica (eleva-
¢Oes), proporcionando, assim, elevagédo nos valores do BIS,
ja que este incorpora tal atividade em seu algoritmo. Este
estudo podera representar uma nova perspectiva para a
anadlise da atividade eletroencefalografica frente a utilizagéo
da cetamina, mantendo-se o controle dos surtos eletromio-
graficos da musculatura facial.
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Resumen: Nunes RR, Cavalcante SL, Franco SB — Efectos de la
Sedacion Producida por la Asociacion del Midazolam y la Cetamina
S(+) sobre las Variables Electroencefalogréaficas.

Justificativa y objetivos: La cetamina S(+) es importante en la mo-
dulacion del dolor en pacientes quirrgicos. Este trabajo tuvo el ob-
jetivo de evaluar la relacién entre los niveles de sedacién producidos
por la bajas dosis de cetamina S(+), como también las variables del
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EEG: BIS, SEF 95%, pEMG, tasa de supresion y presencia de brote-
supresion.

Método: Treinta pacientes de los dos sexos, con una franja etaria
entre los 25 y los 50 afos, que fueron distribuidos aleatoriamente en
tres grupos. El grupo G1 (10) recibié cetamina S(+) - 0,050 mg.kg™';
el grupo G2 (10), cetamina S(+) — 0,125 mg.kg™" y el grupo G3(10),
cetamina S(+) — 0,250 mg.kg'. En todos los grupos, la cetamina
S(+) fue administrada por via venosa. Todos los pacientes recibieron
0,08 mg.kg' de midazolam por via venosa 10 minutos antes de la
administracion de cetamina S(+). En cada grupo fueron evaluados
dos momentos: M1: antes de la administracién de la cetamina S(+);
y M2: después de la administracion de la cetamina S(+). En los tres
grupos, se evaluaron los niveles de sedacion y las variables del EEG:
BIS, SEF 95%, pEMG, la tasa de supresion y la presencia de brote-
supresion, antes y después de la inyeccion de cetamina S(+). Se
utiliz6 ANOVA para medidas repetidas y valor de p ajustado para
comparaciones mdultiples por el test de Tukey.

Resultados: Se registré una disminucion en las puntuaciones de la
escala de alerta sedacion en los tres grupos en los momentos M2.
Las variables del EEG arrojaron una variacion significativa en los tres
grupos al comparar los momentos M1 y M2 tanto en la pEMG como
en el BIS (p < 0,05).

Conclusiones: Los niveles de sedacion se correlacionan de manera
significativa con el aumento de la dosis de cetamina S(+). Sin em-
bargo, los valores elevados del BIS pueden haberse reflejado en el
aumento de la pEMG inducida por la cetamina S(+).

Descriptores: ANALGESICOS: Cetamina; MONITORIZACION: in-
dice bispectral; SEDACION: profunda; TECNICAS DE MEDICION,
eletroencefalografia.
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