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A quetamina foi estudada em camundongos e coelhos, 
quanto à sua ação sobre a sedaçao, analgesia, tono mus
cular, convulsao, agressividade espontânea, ataxia, refle
xo de endireitamento, atividade exploradora e outros 
efeitos. 
A intensidade desses efeitos foi estudada também com a 
associação dessa droga com estimulantes do sistema ner
voso central (estricnina e pentetrazol) e sedativos (clona
zepam e droperidol). Os resultados mostraram que a que
tamina produz efeitos excitatórios no camundongo e se
dativos nos coelhos, nas doses empregadas. Em camun
dongos a quetamina antagoniza as convulsões do pente
trazol e intensifica as da estricnina. Em coelhos inibe os 
efeitos de ambos os estimulantes. O clonazepam e o dro
peridol são capazes de inibir os efeitos excitatórios da 
quetamina em camundongos. 

Unitennos: ANESTESIA: experimental; ANESTÉSICOS: 
peritoneal, venosa, quetamina; ANIMAL: camundongo, 
coelho; COMPLICAÇÕES: convulsão 

E XISTE muita controvérsia sobre o efeito da quetami
na em precipitar ou agravar convulsoes epilépticas, 

desde que sua atividade anestésica está associada à estimu
lação da atividade neuronal em várias regiões do encéfa
lo2,3,6, 7, 12. Ainda existem muitas dúvidas sobre os efeitos 
dessa droga ao nível dosistemanervosocentra]3,5,7,8,10. 
As propriedades anticonvulsivantes ou convulsivantes em 
animais de laboratórios têm sido muito estudadas com 
resultados também controvertidosl,5,8, 10, 11 _ Dessa ma-
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neira resolvemos estudar o efeit9 da queta1nina sobre as 
convulsões induzidas experimentalmente por drogas di
versas, ben1 comcl o efeito de drogas diversas sobre a açao 
estimulante da quetamina. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram utilizados nessas experiências 1 20 camundon
gos com peso hornogênio de 25 g. e 12 coelhos com peso 
variaildo de 2,5 a 4,5 kg. 
A. Experimentos com camundongos 

Foram utilizados na experiência camundongos adul
tos, con1 peso de 25 g, distribuídos em 12 grupos de 10 
animais, de acordo com a Tabela 1. Todas as drogas fo
ram administradas por via intraperitoneal, no volume de 
0,1 mi. Em todos os casos foram estudados os dados as
sinalados na Tabela li. 

8. Experimentos com coell1os 

Foram utilizados 12 coelhos adultos, com peso varian
do de 2,5 a 4 kg, utilizados para as mesmas experiências, 
com intervalos de 2 dias entre cada uma delas. Todas as 
drogas foram administradas nas veias marginais da orelha. 

Tabela I - Distribuição do~ can1un<lungo~ de acordo com o~ gru
pos experimentais. 

Grupo AI: quetamina 2 mg. kg·l 

Grupo A2: quetamina 20 mg. kg-1 

Gru pc, A3: quetamina 1 00 mg. kg- 1 

Grupo A4: quetamina 200 mg. kg- 1 

Gru pu B 1 : pen tet razol 25 mg. kg-1 

Grupo 82: quetamina 100 mg. kg·! seguido pentetra
zol 25 mg. kg-1 

Grupo C 1: estricnina 0,4 mg. kg·! 

Grupo C2: quetan1ina 100 mg. kg·l seguido de estricni
na 0,4 mg. kg-1 

Grupo D 1 : clonazepam 4 mg. kg· 1 

Grupl1 D2: clonazepam 4 mg. kg-1 seguido de quetan1i
na 1 00 mg. kg-1 

• 

Grupo 1:1: dr,,peridul I O mg. kg-1 

Grupo l-':2: droperidol I O mg. kg-1 seguido de quetami
na I O(J mg. kg-1 
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As experiências realizadas foram: 

A. Injeçao de quetamina, na dose de 4 mg. kg- I 
B. Injeção de pentetrazol na dose de 1 O mg. kg-1 
C. Injeção de quetamina 4 mg. kg-1 seguida de pente

trazol, na dose de I O mg. kg-1. 

não convulsao em camundongos e sedação em coelhos. 
Quando associado a agentes convulsivantes que atuam ao 
nível do tronco encefálico, como o pentotrazol, é capaz de 
antagonizar as convulsões dessa droga em camundongos. 
Pelo contrário ela intensifica as convulsoes induzidas pe
la estricnina aumentando o número de óbitos e a intensi
dade das convulsoes, nos camundongos. D. Injeção de estricnina na dose de 0,2 mg kg-1 

E. Injeção de quetamina 4 mg. kg-1 seguida de estric
nina na dose de 0,2 mg_ kg-1 

Drogas sedativas como o clonazepan e droperidol sao 
capazes de inibir os efeitos excitatórias da quetamina. 

RESULTADOS 

Os resultados podem ser observados nas Tabelas III, IV, 
V, VI e Vil. Por essas tabelas observa-se que a quetamina, 
isoladamente determina fenômenos excitatórias, porém 

Em coelhos, a quetamina, na dose de 4 mg. kg-1 nao 
determina efeitos excitatórias. Quando associada ao pen
tetrazol e à estricnina dá inibição das convulsões dessas 
drogas. A associação do pentetrazol à quetamina deter
minou aumento da intensidade e duração da sedação des
ta droga, conforme pode ser visto na Tabela Vil. 
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Tabela li - Dado~ observados nos animais de todos os grupos 

Sedação: 

Analgesia 
(picada na pata) 

Tono Muscular: 

Convulsão: 
( n. 0 de animais) 

Agressividade 
Espontânea 

Ataxia: 
(no andar) 

Reflexo de 
Endireitamento: 

Atividade 
Exploradora: 

Outros: 
(n.º de animais) 

Atividade espontânea normal ( - ). Atividade 
espontânea reduzida, ( l ). Atividade espon
tânea ausente - . Atividade espontânea aumen
tada ( . f 1 ). 

Ausente - . Presente mas pouco intensa f . 
Analgesia intensa 1 1. Analgesia completa f f 1 

Normal - . Reduzido parcialmente ! . Redu
zido totalmente ) ) . Aumentado discretamen
te 1 . Aumentado intensamente f 1. 

Ausente - . Presente tônica f ·. Presente tôni

co-clônica 1 1. Muito intensa 11 f. 

Ausente - . Aumenta discretamente f . Muito 
aumentada f f . Turbulência 111. 

Ausente - . Discreta f . Moderada 11 . Muito 
intensa 11 1. 

Presente - . Diminuindo discretamente ! . Di
minuindo moderadamente ) j. Abolido) ) ) . 

Abolida ) . Normal - . Aumentada discreta
mente f . Exagerada f f . 

Óbito. Movimentos ou atitudes atípicas. 
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Tabela III - Efeitos da quetamina isoladamente, por via peritoneal em camundongos, 
nas doses de 2 mg. kg·l (Grupo AJ), 20 mg. kg·l (Grupo A2), 100 mg. kg·l 
(Grupo A3) e 200 mg. kg·l (Grupo A4) 

Efeitos A1 A2 A3 A4 

Sedaçao - - 1 1 t t 
Analgesia -
Tono Muscular - t t 1 1 t 
Convulsão - 111(10) 
Agressividade - - t 1 t t t 
Ataxia - t t t t t t 
Reflexo de 

1 1 Endireitamento -
Atividade t t t t t t Exploradora -
Óbito (O) (O) (O) (1 O) 

Outros Vocalização; movimento de esfregar e -
Iam ber as patas 

Tabela IV - Efeitos isolados da quetamina (Grupo A3), cardiazol, (Grupo B1), estricni
na (Grupo C1), Clonazepan (Grupo 01) e Droperidol (Grupo E1) sobre ca
mundongos 

Efeitos A3 B1 C1 D1 E1 

Sedaçao 1 1 t t t t 1 -
Analgesia - -
Tono Muscular t 1 t t 1 t 11 l 
Convulsao (O)- (lO)f f f (3) t (O) - (O) -

Agressividade 11 - - -
Ataxia 1 t t 1 1 t 11 
Reflexo de 1 1 t t t endirei tamento 

Atividade t t 
? ? . . 

1- -1 Exploradora 

Óbito (O) (1 O) (3) (O) (O) 

Outros Vocali- ? Após 20 • 

zação. Es- 1ninutos 
frega e sonolência. 
lambe as 
patas 
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Tabela V~ Efeitos da quetamina isoladamente (Grupo 1\3) e da interação da quetamina (100 
n1g. kg-1) administrada previamente ao pcntctrazol (Grupo B2) e cstricina ((;rupo C2) 
e sucessivamente ao clonazcpam (Grupo D2) e dropcridol (Grupo E2)-

Efeitos 

Sedaçao 

Analgesia 

Tono Muscular 

Convulsão 

Agressividade 

Ataxia 

Reflexo de 
endireitamento 

Atividade 
exploradora 

Óbito 

Outros 

-DISCUSSAO 

1 1 

1 1 

(O)-

1 1 

1 1 

j 

1 1 

(O) 

Vocali-
zação, es-
frega e 
lambe as 
patas. 

B2 

1 1 

1 

(O)-

111 

? 
• 

(O) 

Vocali-
zaçao. Es-
frega e 
lambe as 
patas 

Os efeitos da quetamina isoladamente sao controver
tidos e variáveis com a espécie de animal. No camundon
go predominam os efeitos excitantes4 o que foi compro
vado no trabalho, mesmo com doses pequenas da droga. 
No coelho, a sedação é regra. 

Os efeitos excitatórios observados nos camundongos, 
como salivaçao, lambedura de patas, movimentação exces
siva e aumento da atividade exploradora podem estar re
lacionadas com estimulação do sistema I írn bico6, 1 O. Ou
tros fenômenos corno movimentos lentos de cabeça, opis
tótono, catalepsia, que nao foram observados com tanta 
intensidade, podem ser decorrentes de excitaçao do sis
tema extrapiramidal, de acordo com Miyosaka, Domi
n09,10. 

A excitaçao que ocorre em doses elevadas, chegou a 
determinar óbito em camundongos, (na dose de 200 mg. 
kg· 1 ). isso está em desacordo com outros. A A como Me 
Carthy e col, que acreditam que a droga sempre dá excita
ção nessa espécie. Em coelhos Authier e co1 1, observaram 
que a dose de 35 rng. kg-1 determina hipertonia muscu
lar e opistótono e utilizam mesmo para estudarem o efei-
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D2 E2 

11 11 1 1 

j j j 1 

(10))11 (O) - (O) -

- 1 1 1 -
111 1 11 111 

- j j j 

? j j 

(1 O) (O) ( 1 ) 

Vocali- Tremores Sono agi-
zação. Vocaliza- lado. 
Esfrega dos. 
as patas 
Convulsão 
muito 
prolongada 

to de sua interaçao com drogas sedativas. No entanto, 
em teste piloto, verificamos mortalidade de 100% de ani
mais com essa dose. Dessa maneira, selecionamos uma 
dose bem menor, que já dá sedação e foi suficiente para 
antagonizar convulsoes induzidas por drogas estimulan
tes de mecanismos de ação diversos, como o pentetrazol 
(açao tro11cular) e estricnina (açao medular). No camun
dongo os fatos foram diferentes. Os efeitos da estricnina 
foram estimulados e os do pentetrazol antagonizados. 
Essa redução das convulsões e da mortalidade com o 
pentetrazol foi também observada em camundongos por 
Me Carthy 7 e em pintos por Reder e col l 1. 

Em nenhuma das espécies ocorreu analgesia encon
trada no homem. Talvez a analgesia clínica decorra de 
mecanismos relacionados com ações no sistema límbico, 
uma vez que foi observado não ocorrer inibiçao de poten
ciais evocados por estímulos dolorosos e sensoriais, mos
trando, talvez, a integridade das vias sensitivas primá
rias4,5 ,6, 7 ,8,9. 

A inibição da hiperatividade motora, em camundongos, 
pelo droperidol e principalmente pelo clonazepam nao fo
ram descritas ainda. Na espécie humana, o droperidol e 
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os diazepínicos são empregados para reduzir os efeitos 
psicotomiméticos da quetamina com resultados contro
vertidos. O clonazepam não foi descrito, mas em estudos 
clínicos de epilepsia focal humana, observamos ser a que
tamina capaz de bloquear as convulsoes espontâneas e 

abolir, por certo tempo. um estado de mau epiléptico. 
Porém os seus efeitos psicotomiméticos ocorrem, mesmo 
em pacientes recebendo previamento altas doses de clo
nazepam. 

Tabela VI - Efeitos da quetamina (Grupo A) do pentetrazol (Grupo B) e da estricnina (Grupo C) isoladamente e em associação (Grupo D e E), 
sobre coelhos. 

Efeitos A B e D 

Sedação 1 - - 1 
Convulsão - (10) 1 11 111(10) 1 (1) 

Ataxia 1 t 1 

T ano Muscular t 1 1 11 t 
Reflexo de 

11 11 11 11--Indireitamento 

Atividade 
1- 1- 1- 1 Exploradora 

- (O) (O) (2) (O) Obito 

Duração do deSmina menor que 60 
Efeito 8mine IOseg segundos 3 a I O min. 6 a 14 min. 

Opistotono e hi- Convulsão tônico- Convulsão gene- Ficam mais cal-
pextensão das -clônica típica, ralizada, toni- mos sem taqui-
patas dianteiras com exaustão ca e tônico-clô- pnéia. Opistoto-

Outros discretos. Ta- pós-convulsiva nica, com hiper- no e hipextensão 
quipnéia, vocali- retlexia e exaus- muito discretos. 
zação quando es- tão. 
tavam acordando 

Analgesia -
Agressividade - -

Tabela VII - Duração (em minutos) da sedação induzida em coelhos pela quetamina, iso
ladamente (A) e associada ao pentetrazol (B). 

DURAÇAO DA SEDAÇÃO EM MINUTOS 

N.º A B DIFERENÇA 

1 6 minutos 7 minutos l minuto 

2 5 minutos 6 minutos 1 minuto 

3 5' 20'' 11 minutos 5'40" 

4 8- 31'' 14 minutos 5' 29'' 

5 4' 38'' 11 minutos 6' 3 2'' 

6 8' 1 O'' 11 minutos 2' 50'' 

MÉDIA 6' 17'' 1 O minutos 3'48" 
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E 

1 
t ( 1) 

t 
t 

11-

1-

(O) 

menos de 2 min. 

Houve convul-
são tônica em 2 
animais, muito 
discreta e desen-
cadeada por es-
tímulos. Hiperre-
flexia presente 
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Cremonesi E, Rodrigues I J - Experimental seizures with ketamine. Interactions central nervous system stimulants and de
pressors. Rev Bras Anest 33: 1: 003 - 008, 1983 

Experimental ketamine induced seizures: interaction with central nervous system stimulants and depressors. 
Ketamine was studied, in mice and rabbits, regarding its action on sedation, analgesia, muscle tone, convulsions, sponta

neous rage, ataxia, rightning retlex, exploratory activity and other effects. 
Those effects were also studied when ketamine was associated with central nervous system stimulants (strichnime, pente

trazol) and depressors (clonazepam, droperidol), The results show that (in the dosages exployed) ketamine produces excita
tory effects in mice and sedative effects in rabbits. ln mice ketamine antagonizes the pentetrazol induced seizures and inten
sifies the seizures induced by strichmine, while in rabbits ketamine inhibits the seizures induced by both drugs. 

Clonazepam and droperidol are capable of inhibiting the excitatory effects of ketamine. 

Key - Words: ANESTHESIA: experimental; ANESTHETICS: peritoneal, intravenous, ketamine; ANIMAL: mice, rabbits; 
COMPLICATIONS: seizures 
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