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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Monitor do indice Justificativa e objetivos: De acordo com o fabricante, o indice bispectral (BIS) tem um tempo
bispectral; de processamento de cinco a dez segundos. Estudos que avaliaram esse tempo de processamento
Profundidade da sugeriram atrasos mais longos. Nos avaliamos o tempo de atraso na resposta do BIS.
anestesia; Métodos: Com base em dados clinicos de 45 pacientes, calculamos a diferenca entre o tempo
Consciéncia; de atraso previsto e real do indice bispectral durante um periodo fixo de trés minutos apos o
Tempo de atraso momento em que o BIS caiu abaixo de 80 durante a inducao da anestesia geral com propofol e

remifentanil.

Resultados: A diferenca entre o BIS previsto e real foi em média 30,09 4 18,73 segundos.
Conclusao: Nossos resultados sugerem que o atraso no processamento do indice bispectral pode
ser muito maior do que o declarado pelo fabricante, um fato com implicagdes clinicas.
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Awareness; Background and objectives: According to the manufacturer, the Bispectral Index (BIS) has a pro-
Time delay cessing time delay of 5-10s. Studies addressing this have suggested longer delays. We evaluated

the time delay in the Bispectral Index response.
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Methods: Based on clinical data from 45 patients, using the difference between the predicted
and the real BIS, calculated during a fixed 3 minutes period after the moment the Bispec-
tral Index dropped below 80 during the induction of general anesthesia with propofol and

remifentanil.

Results: The difference between the predicted and the real BIS was in average 30.09 +18.73s.
Conclusion: Our results may be another indication that the delay in BIS processing may be much
longer than stated by the manufacture, a fact with clinical implications.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

0 indice bispectral (Bispectral Index® - BIS; Aspect Medi-
cal Systems Inc., Newton, MA) é uma ferramenta 0til para
avaliar a adequacao do nivel de hipnose durante a anestesia
geral, embora limitacdes tenham sido descritas.”? O indice
BIS é derivado com o uso de um composito de medidas a
partir dos componentes do sinal quantitativo do eletroence-
falograma (EEG), processadas mediante analise bispectral
e do espectro de poténcia no dominio do tempo.3~> Essas
medidas foram combinadas por meio de um algoritmo para
aprimorar a correlacao entre o EEG e os efeitos clinicos da
anestesia e quantificadas com o uso do intervalo do indice
BIS.3-> Esse algoritmo é proprietario, o que significa que é
conhecido apenas pelo fabricante e nunca foi divulgado. O
resultado final € um indice numérico que varia de 0 a 100,
em que 0 é o valor associado ao EEG isoelétrico (reto) e 99
a atividade cerebral de um paciente acordado e alerta.

0 indice BIS tem um atraso no tempo de processamento
que, de acordo com o fabricante, é de aproximadamente
5-10s.> Porém, esses valores foram contestados. Relatos
informais mostraram que cortar o sensor do BIS com uma
tesoura, de modo que os sensores dos quatro eletrodos do
BIS permanecam presos a fronte do paciente, mas nao mais
em comunicacao com o monitor, resultou na exibicao de um
valor do BIS por mais de 10s no monitor. Essa experiéncia foi
mostrada em um video educacional postado online pela Uni-
versidade de Washington em Saint Louis.® Esse video recebeu
grande atencao e foi usado por detratores do BIS para ques-
tionar sua precisdo.” Uma avaliacdo mais precisa de um
possivel atraso no processamento do BIS foi feita em estudos
que usaram um EEG processado alimentado para mostrar a
profundidade da anestesia nos monitores. Dois estudos que
usaram esse método relataram atrasos de até 66s no BIS.%’

Em um estudo anterior,’® identificamos um tempo de
atraso de aproximadamente 120s entre o sinal do BIS e
o BIS modelado. Nesse estudo, o BIS modelado foi obtido
de acordo com uma estrutura de modelo de interacdo'
que relaciona os valores do BIS (efeito do farmaco) as
concentracodes no local de acao de propofol e remifentanil. O
tempo de atraso foi calculado com o uso da diferenca entre
o sinal do BIS e o BIS modelado em um valor aleatério do BIS.
Concluimos que o tempo de atraso ndao depende apenas da
dindmica do paciente, mas também pode ser influenciado
pelo tempo de processamento do BIS, que foi comprovada-
mente variavel.®

O presente estudo teve como objetivo avaliar o tempo
de atraso na resposta do BIS com base nos dados clinicos

de 45 pacientes, com o uso da diferenca entre o BIS pre-
visto e o BIS real, calculada durante um periodo fixo de trés
minutos (min) apds o momento em que o BIS caiu abaixo
de 80 durante a inducao da anestesia geral com propofol e
remifentanil.

Métodos

Apds a aprovacdao da comissiao de ética em pesquisa
institucional e de obter as assinaturas em termos de
consentimento livre e esclarecido, os pacientes adultos con-
secutivamente submetidos a procedimentos neurocirirgicos
de rotina foram anestesiados conforme descrito a seguir. Os
critérios de exclusao foram: qualquer alteracdo no estado
mental ou BIS <90 antes da inducao; patologia cardiovascu-
lar, renal, hepatica ou respiratoria significativa e obesidade
(IMC > 35 kg.m™2). Foram incluidos os procedimentos feitos
no periodo de cinco meses pelo mesmo anestesiologista
durante um periodo de cinco meses foram incluidos.

Protocolo de aquisicdo dos dados

Apos dar entrada na sala de cirurgia, os pacientes foram
monitorados com eletrocardiograma (ECG), pressao arterial
ndo invasiva (PA), saturacdo de oxigénio via oximetria de
pulso (SpO;) e BIS. Apos conecta-los a monitores-padrao,
um cateter intravenoso foi colocado no dorso da mao e
iniciou-se a infusdo de uma solucdo eletrolitica equilibrada
a 400 mL.h™" e mantida nessa taxa de infusdo durante toda
a cirurgia. Os pacientes foram pré-oxigenados com 100%
de 0, por 3min. Nossa pratica clinica para procedimen-
tos neurocirdrgicos consiste em anestesia com propofol e
opioide com um sistema de infusao alvocontrolada (Tar-
get Controlled Infusion - TCl). A anestesia comecou com
a administracdo de propofol a 1% (200mL.h™") via bomba
de infusao (Asena Alaris GH). Quando o propofol atingiu
o cateter venoso, o torniquete foi liberado. O nivel de
consciéncia foi avaliado a cada 10s mediante a avaliacao
do observador da escala de prontidao/sedacao (Observer’s
Assessment of Alertness/Sedation Scale - OAA/S)."? A perda
de consciéncia, correspondente a auséncia de resposta de
abertura ocular quando o paciente é chamado pelo nome
em voz alta e ao escore 3 na OAA/S, indicou a concentracao
do alvo de propofol e o inicio da infusdo de remifentanil
(Asena Alaris TIVA) na concentracao de 2,5 ng/mL e titu-
lada durante a cirurgia (fig. 1). A ventilacao manual foi
iniciada e rocurénio foi administrado a uma taxa de infusao
de 0,6 mg.kg™". Laringoscopia e intubacao foram feitas e a
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Figura 1  Planejamento da anestesia.

infusao do medicamento foi alterada de acordo com a neces-
sidade do paciente, de modo a manter um intervalo alvo de
45-60 para o BIS e a pressao arterial média e a frequéncia
cardiaca dentro de 4 30% dos respectivos valores basais.

Modelagem do indice bispectral

Os pacientes foram monitorados com um monitor BIS A-
2000XP (Aspect Medical Systems, Newton, MA), com um
sensor BIS (Aspect Medical Systems) colocado na testa do
paciente, de acordo com as instrucdes do fabricante, e um
monitor AS3 Datex (Datex-Engstrom, Helsinque, Finlandia)
conectado pela interface RS-232 a um PC, com o programa
Rugloop Il (DEMED, Temse, Bélgica) para a captura dos dados
a intervalos de 5s. O programa Rugloop Il (via interface RS-
232) foi usado para controlar a bomba de infusao de propofol
e remifentanil e registrar os dados. As taxas de infusao de
propofol e remifentanil foram registradas junto da resposta
do BIS.

Para modelar a resposta do BIS, o proprio efeito
do farmaco também deve ser modelado. Dessa forma,
0 seu comportamento no corpo humano foi modelado
considerando trés fases: a farmacocinética (dose infun-
dida para concentracdo plasmatica), a farmacodinamica
(concentracao plasmatica para concentracao no local de
acao) e a de traducao entre a concentracao no local de acao
e o efeito mensuravel (BIS). A estrutura geral do modelo é
mostrada no diagrama de bloco da fig. 2. As taxas de infusao
foram usadas para calcular a concentracao no plasma e no
local de acdo de ambos os farmacos com o uso de dois mode-
los de PKD. Os parametros PKD de Schnider'® foram usados
para o propofol e os parametros de Minto'*"® para o remifen-
tanil. Bruhn et al.'® apresentaram uma estrutura de modelo
de interacao para relacionar os valores dos parametros do
EEG (inclusive o BIS) ao efeito das concentracoes de propo-
fol e remifentanil. Os resultados para essas modulacdes ja
foram publicados.”

Infusao de prdpofol | Modelo

Calculo do tempo de atraso do BIS

O tempo de atraso do BIS para cada paciente foi calculado
como a média das diferencas entre a resposta prevista do
modelo farmacodinamico e o sinal real do BIS para o paci-
ente, medida a partir da primeira queda do sinal do BIS
abaixo de 80 até o momento em que ambos os sinais se
cruzam (Caso 1). Na primeira etapa do procedimento cirur-
gico, onde apenas o propofol é administrado, associa-se um
decréscimo caracteristico na funcdo modelada do BIS. No
momento em que a infusdo de propofol é interrompida e a de
remifentanil é iniciada, o BIS modelado altera seu compor-
tamento para se ajustar a interacao entre os dois farmacos.
Um valor BIS de 80 é um limiar padrao no qual o efeito hip-
notico foi claramente iniciado, mas o paciente ainda esta
consciente.

Para os casos em que a interceptacao nao ocorreu (Caso
2), o desfecho foi definido como 5min apds o inicio da
inducdo anestésica. Esse limite de tempo foi selecionado
por ser um instante antes da fase de manutencao, no qual o
valor real do BIS é estavel.

Também consideramos os casos em que ambos, BIS mode-
lado e BIS real, quase se sobrepdoem (Caso 3).

Analise de dados

O calculo do tamanho da amostra foi feito conside-
rando os resultados previamente obtidos (tempo de atraso
0,63+0,28min)"° versus o tempo de processamento do
monitor BIS de 10s (ou 0,17min), com 95% de potén-
cia, «=0,1 (teste t pareado para o tamanho da amostra,
StatsDirect V3). Um tamanho amostral minimo de 41
pares/pacientes foi obtido. Considerando uma taxa de
exclusao de 10%, o tamanho final da amostra foi estabelecido
em 45 pacientes.

A distribuicdo dos dados foi expressa em média+DP. A
analise estatistica foi feita com os programas Matlab 2014
(Mathworks, Inc., Natick, MA) e IBM SPSS Statistics (IBM Cor-
poration, NY). Um valor de p inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 45 pacientes neurocirurgi-
cos. Os dados demograficos para os 45 pacientes foram:
51+ 15 anos (minimo e maximo, 20 e 79, respectivamente),
70+ 13kg, 163 +9cm, 17 homens e 28 mulheres.

As concentracdes de propofol e remifentanil no local
de acado para cada paciente durante os primeiros 15min
da inducédo anestésica estao ilustradas na fig. 3A. A perda
de consciéncia, representada como o momento em que o

: »| farmacocinético

Infusdo de remifentanil

Modelo de paciente

|
[ S e P e

Figura 2

» compartimento [ Ereira”

Concentraca

Efeito

plasmaticg

concentragao

Diagrama de bloco da modulacao do BIS.
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durante os primeiros 15 min de inducao da anestesia; (B) valores reais versus modelados do BIS.
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Figura4 Tempo de atraso (At) entre o BIS real e o modelado para: (A) paciente n° 5; (B) paciente n° 19; (C) paciente n° 22 e (D)

paciente n° 27.

remifentanil comecou a ser administrado, ocorreu dentro
de 15 min em todos os pacientes.

Os valores do BIS extraidos do programa Rugloop® e os
valores do BIS modelado para cada paciente durante os pri-
meiros 15min da inducdo anestésica sao apresentados na
fig. 3B. Ha um tempo de atraso entre os sinais do BIS real e
do BIS modelado; isto &, o modelo prevé as respostas do BIS
mais cedo do que realmente acontecem.

Afig. 4 apresenta o tempo de atraso do BIS (At) para qua-
tro pacientes. Como observavel a partir do comportamento
comparativo do BIS real e do BIS modelado, existem trés
grupos principais de resultados neste estudo. A maioria dos
casos registrados (n=40) se encaixa nas figuras 4A e 4D, nas
quais os sinais se interceptam. Na fig. 4B sao apresentados
os dados de um paciente que os sinais do BIS real e do BIS

modelado nao se interceptaram. No total foram cinco casos
similares a fig. 4C, em que o BIS modelado e o real quase se
sobrepuseram (n=2), resultaram em quase nenhum tempo
de atraso (em geral inferior a 55).

A fig. 5 apresenta o tempo de atraso entre o sinal do BIS
e o BIS previsto para cada paciente.

0 tempo de atraso foi de 30,09 + 18,73s (0,50 & 0,31 min)
e ha apenas dois casos nos quais o atraso foi de fato inferior a
10s (4,7 e 5,3 s) para os pacientes 22 e 25, respectivamente.

Discussao

Com a excecao de um monitor, todos os monitores de pro-
fundidade da anestesia atualmente aprovados usam indices
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derivados do EEG."” Como o EEG é um sinal complexo, o
calculo de um indice derivado apds a analise processada
€ demorado, que resulta em algum tempo de atraso no
processamento. Clinicamente, a existéncia desse atraso €
relevante. O monitor BIS adiciona um tempo de atraso varia-
vel para exibir o valor do indice BIS que, em nosso estudo, foi
sugerido como 30,09 + 18,73s. Esse tempo de atraso foi cal-
culado a partir dos dados de 45 pacientes entre 20 e 79 anos.
Purdon et al."® descreveram alteracdes significativas depen-
dentes da idade nas caracteristicas dos efeitos da anestesia
no EEG com o aumento da idade; no entanto, o valor do
indice bispectral do monitor BIS é validado para o uso clinico
independente da idade. Além disso, nao ha na literatura, ou
por parte do fabricante, indicacao de que o indice baseado
em EEG seja influenciado pela idade.

A significancia de um possivel atraso no indice do BIS
pode ser ilustrada pelo fato de que um paciente sob anes-
tesia geral poderia receber um estimulo nocivo (a incisao
da pele, por exemplo) enquanto o monitor de profundidade
da anestesia continuaria a exibir um valor compativel com
anestesia adequada. No momento em que o anestesiolo-
gista foi alertado por um aumento no valor do indice, o
paciente ja poderia ter sofrido dor e trauma psicoldgico,
que resultaria em um caso de consciéncia intraoperatoria.
A consciéncia sob anestesia geral, embora pouco frequente,
€ uma preocupacao significativa para os pacientes. Pode
ser devastadora e associada a transtornos de estresse pos-
-traumatico.'®?° O indice BIS foi inicialmente introduzido
com o objetivo de prevenir a conscientizacao e demonstrar
sua eficacia em fazé-lo.?"*2 O tempo necessario para que
ocorra a conscientizacao com um valor do BIS acima de 60
ainda é desconhecido, mas ha relatos de que sao necessarios
pelo menos 5 min com um BIS acima de 60 para que ocorra a
consciéncia com recordacdo.?’?* Curiosamente, um grande
ensaio randomico feito para avaliar o BIS na prevencao de
consciéncia relatou dois casos de pacientes que desenvol-
veram consciéncia.?’ Em ambos os casos, uma leitura do
BIS com valor superior a 60 ocorreu e a duracao foi de 5
e 9 min, respectivamente.?’ Com base nesses dados, parece
bastante improvavel que o possivel tempo de atraso sugerido
por nossos resultados (30,09 + 18,73s) seria suficiente para

Tempo de atraso (At) entre o BIS real e o modelado para todos os pacientes.

o desenvolvimento de consciéncia com recordacao; porém,
nao ha como ter certeza disso e, idealmente, os monitores
de profundidade da anestesia nao deviam ter atraso.

Se um atraso na exibicao de um valor alto do BIS (acima
de 60) pode aumentar o risco de conscientizacao, um atraso
na exibicdo de um valor baixo do BIS (abaixo de 45) tam-
bém pode ter implicagdes clinicas. Os pacientes com um
valor BIS abaixo de 40 durante pelo menos 5min apresen-
taram uma razao de risco de morte de 1,41 em quatro
anos de acompanhamento, comparados aos pacientes cujo
BIS esteve sempre acima de 40.7* Além disso, o tempo
cumulativo com um valor BIS abaixo de 45 mostrou estar
independentemente associado a mortalidade um ano apds
a cirurgia.”>?¢ Portanto, pode-se supor que a ocorréncia de
periodos de tempo cumulativo ndo detectados com o BIS
abaixo de 45 ou 40 poderia afetar adversamente o resultado
do paciente. Isso pode de fato acontecer como resultado da
soma de varios periodos de tempo com um valor baixo do BIS
nao detectado devido a um atraso no seu processamento.

Portanto, é importante que o clinico seja informado
sobre o tempo exato de atraso no processamento dos indi-
ces de profundidade da anestesia. Sempre houve interesse
por parte da comunidade de pesquisa em anestesiologia em
investigar o tempo de atraso para diferentes monitores. No
entanto, poucos estudos foram feitos na tentativa de medir
objetivamente o tempo de atraso no processamento. A razao
se deve ao fato de nao ser facil desenvolver uma ferra-
menta ou projetar um método capaz de medir com precisao
o atraso. No estudo feito por Pilge et al.” com sinais de EEG
gerados artificialmente, o tempo de atraso para detectar a
transicao de ‘‘anestesia geral’’ para ‘‘acordado’’ foi de 30s,
alguns casos mostraram um atraso de até 66s (para diminuir
os valores do indice). A resposta mais rapida do BIS foi obser-
vada na transicao de ‘‘acordado’’ (BIS 98) para ‘‘anestesia
geral’’ (BIS 52), com um atraso de 14s.° Esse estudo recebeu
criticas por ter analisado sinais de EEG gerados por computa-
dor, e nao sinais brutos reais de EEG. Um estudo subsequente
dos mesmos pesquisadores tentou reverter essa critica ao
analisar os registros de EEG real dos pacientes submeti-
dos a anestesia.® O atraso calculado para o BIS foi idéntico
aos 60s relatados no primeiro estudo. A simulacao de uma
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reacao subita de acordar, que alterou o sinal de entrada de
‘*anestesia geral’’ para ‘*BIS acordado’’, mostrou um atraso
de 25s.® Ambos os estudos desses autores também exa-
minaram o atraso no processamento de outros monitores,
encontraram tempos de atraso no processamento para os
monitores Cerebral State® (Danmeter, Odense, Dinamarca)
e Narcotrend® (versao 4.0, MonitorTechnik, Bad Bramstedt,
Alemanha).

Os resultados do nosso estudo sugerem a existéncia de
um atraso maior do que o declarado pelo fabricante no pro-
cessamento do indice do BIS, mas corroboram os resultados
dos estudos anteriores que avaliaram esse atraso.?-'° Nossos
resultados também destacam a importancia de confiar na
observacao das ondas do EEG exibidas em tempo real. Além
disso, alguém pode dizer que o tempo de atraso sugerido por
nos pode estar relacionado ao fato de que o modelo farma-
cocinético (ke0) ndo prediz corretamente o efeito/atraso na
concentracao ou que pode ser devido a variabilidade entre
os pacientes, que pode ser maior do que a esperado.

Pesquisas adicionais para descobrir a influéncia da taxa
de supressao no tempo de atraso do BIS também merecem
um estudo detalhado. Além disso, essas pesquisas devem
avaliar o efeito de alterar o keO do modelo PKD para 0,21
na estimativa do local de acado alvo e das concentracées
plasmaticas. O tempo de atraso em outro efeito mensuravel,
como a entropia de estado (State Entropy - SE) do EEG,
também pode fornecer informagdes complementares.
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