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Resumo

Justificativa e objetivos: Ainstrumentacdo em cirurgias de correcao de deformidades da coluna
vertebral tem risco de 0,5 a 5% de lesionar a medula espinhal. O teste de despertar é usado
para a deteccao precoce dessas lesdes. Neste estudo comparamos os efeitos de propofol e
midazolam durante o teste de despertar em cirurgia de escoliose.

Métodos: Trinta pacientes foram designados de forma aleatdria para os grupos P e M. A anestesia
foi induzida com propofol (2,5mgkg~") no grupo P ou midazolam (0,5 mgkg~") no grupo M, com
remifentanil (0,5ugkg™") e cisatracurio (0,15mgkg~') em ambos os grupos. A manutencao
da anestesia foi feita com O,/ar e infusdes de remifentanil e cisatraclrio. Nos grupos P e M,
respectivamente, doses de propofol (6-10mgkg~'h~") e de midazolam (0,5 mg mgkg~") foram
preferidas. Aproximadamente 15 min antes do teste de despertar, todos os medicamentos foram
interrompidos. No teste de despertar, o anestesiologista pedia ao paciente que abrisse os olhos e
apertasse sua mao a cada 30s até que o paciente respondesse. Depois, o paciente era solicitado
a mexer os dedos dos pés. Os parametros hemodinamicos, o tempo de abertura dos olhos e o
movimento apropriado sob comando verbal foram avaliados. A frequéncia do BIS foi registrada
durante toda a cirurgia.

Resultados: O tempo de abertura dos olhos foi de 9 +2,15min no grupo P e de 7 + 3,15 min no
grupo M. O tempo de movimento motor foi de 12 +2,55min no grupo P e de 21,25+ 3,93 min
no grupo M.

Conclusé@o: Propofol proporcionou melhores condicdes de despertar e possibilitou uma melhor
avaliacdo neurologica dentro dos mesmos valores do BIS que midazolam.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Todos os
direitos reservados.
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Comparison of propofol and midazolam on patients undergoing spinal surgery with
intraoperative wake-up test: randomized clinical trial

Abstract

Background and objectives: Instrumentation in correction operations for spinal deformities car-
ries a 0.5-5% risk of injuring the spinal cord. The wake-up test is used for early detection of
these injuries. In this study we compared the effects of propofol and midazolam during wake-up
test in scoliosis surgery.

Methods: Thirty patients were randomly assigned as group P and group M. Anesthesia was
induced with propofol 2.5mgkg~" for group P or midazolam 0.5 mgkg~" for group M with remi-
fentanil 0.5 pgkg™" and cisatracurium 0.15mgkg~" for both groups. At the maintenance of
anesthesia 0, /air and infusions of remifentanil and cisatracurium were used. In group P, propo-
fol 6-10mgkg~"h~" and in group M, midazolam 0.5 mgmgkg~" were preferred. Approximately
15min before the wake-up test, all drugs were discontinued. At the wake-up test, anesthe-
siologist asked the patients to open their eyes and squeeze his/her hand at every 30s until
the patients responded. Then patients were told to wiggle their toes. Hemodynamic parame-
ters, time of eye-opening, appropriate movement upon verbal command were evaluated. BIS
frequency throughout the operation was recorded.

Results: The eye opening time was 9 £+2.15min in group P and 7 +3.15min in group M. Motor
movement time was 12 +2.55min in group P and 21.25 + 3.93 min in group M.

Conclusion: Propofol provided better wake-up conditions and conducted a better neurologic
assessment within the same BIS values than midazolam.

© 2013 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

A instrumentacao em cirurgias de correcao de deformida-
des da coluna vertebral, como fusao vertebral, escoliose
congénita e traumatica, tem 0,5 a 5% de risco de lesionar
a medula espinhal durante a cirurgia." Essas complicacbes
geralmente resultam de fatores complexos, como os efeitos
diretos da compressao sobre a medula espinhal, da distracao
e da isquemia espinal ou hipotensdo arterial.”* A
monitoracao da funcao da medula espinal no intraopera-
torio é necessaria para evitar essa série de complicagoes.
O teste de despertar € um dos métodos usados para a
deteccao precoce e, possivelmente, a prevencao dessas
lesdes medulares’ e foi feito pela primeira vez com sucesso
por Vauzella e Stagmara em 1973.6

Os potenciais evocados somatossensoriais (PESS) e os
potenciais evocados motores (PEM) sdao os métodos mais
recentes que dao uma ideia sobre as funcdes da medula
espinhal no periodo intraoperatorio. Porém, muitos fatores
podem afetar esses métodos de neuromonitoramento e pro-
duzir resultados errados que precisam do teste de despertar
para evitar complicacoes em longo prazo. O teste de des-
pertar é recomendado em todos os casos que apresentem
alteracoes dos valores limites em monitoramento porque
uma lesao medular pode existir mesmo quando as variaveis
monitoradas retornam aos valores basais.’

O objetivo do teste de despertar € monitorar a funcao
motora voluntaria dos membros inferiores quando as vér-
tebras sao instrumentadas e alteradas. A profundidade da
anestesia é gradualmente atenuada até o ponto em que
os pacientes conseguem responder a comandos verbais.
A medida que o movimento voluntario das extremidades
inferiores é demonstrado, a profundidade da anestesia é

aumentada para completar a cirurgia.® E por isso que,
durante o teste de despertar, a monitoracao da profundi-
dade da anestesia tem importancia adicional. Valores do
indice bispectral (BIS) entre 85 e 90 também podem apoiar
a anestesia superficial ou vigilia, fase em que uma avaliacao
neuroldgica confiavel pode ser feita.

O oOxido nitroso e os anestésicos halogenados sao
conhecidos por terem efeitos restritivos sobre os PEM
das extremidades inferiores. A anestesia intravenosa total
(AIVT) foi recomendada ha varios anos em cirurgias de
correcao de escoliose porque pode proporcionar condicoes
6timas para monitorar a funcdo da medula espinhal de
forma confiavel com rapida emergéncia durante o teste
de despertar.”'°

Neste estudo, nosso objetivo foi comparar os efeitos de
dois diferentes agentes anestésicos intravenosos durante o
teste de despertar em pacientes submetidos a cirurgia de
escoliose. Embora a AIVT seja recomendada, nao ha estudo
comparando os efeitos de propofol e midazolam juntamente
com infusao de remifentanil durante o teste de despertar
sob a monitoracao do BIS.

Materiais e métodos

Trinta pacientes, entre 10 e 30 anos, estado fisico ASA I-
-, com escoliose idiopatica, mas sem déficit neuroldgico,
foram incluidos neste estudo prospectivo randomizado. Apds
a aprovacao do Comité de Etica local e obtencao de consen-
timento informado dos pacientes ou dos pais das criancas,
todos os pacientes foram programados para procedimento
cirrgico com instrumentacao posterior. Nenhum dos paci-
entes relatou histéria de alergia a medicamentos, retardo
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mental ou problemas psiquiatricos. Depois de receber
instrucoes especificas detalhadas sobre o teste de desper-
tar, todos os pacientes foram informados de que durante o
teste de despertar o anestesiologista pediria a eles para pri-
meiro apertar a mao do anestesiologista e depois mexer os
dedos dos pés. Os pacientes foram aleatoriamente designa-
dos para dois grupos: grupo P (n=15) e grupo M (n=15),
usando uma tabela gerada por computador. Propofol ou
midazolam seria usado como agente hipnético para os grupos
P ou M, respectivamente. Medicacao pré-operatoria ndo foi
administrada.

Na sala de cirurgia, apds pré-oxigenacao por 3 minutos,
a anestesia foi induzida com propofol (2,5mgkg=") no
grupo P ou midazolam (0,5mgkg=") no grupo M, com
remifentanil (0,5 ugkg") por 30-60segundos (s) e cisatra-
cario (0,15mgkg~") em ambos os grupos. Na manutencéo
da anestesia, O,/ar (50%/50%) e infusoes de remifentanil
(0,025-0,2 pgkg~"'min~") e cisatracrio (1-2 ngkg~' min~")
foram administrados em ambos os grupos. A preferéncia
para a manutencao da anestesia nos grupos P e M foi propofol
(6-10mgkg~"h~") e midazolam (0,5mgkg—"h~"), respecti-
vamente. No intraoperatoério, a monitoracao consistiu em
oximetro de pulso, eletrocardiograma, pressao arterial inva-
siva, pressdo venosa central, dioxido de carbono expirado,
temperatura nasofaringea e BIS. Um sensor descartavel do
BIS (Aspect Medical Systems) foi aplicado a testa do paci-
ente antes da inducao da anestesia. Subsequentemente, os
pacientes foram posicionados em pronacao. A profundidade
da anestesia foi monitorada com o BIS e doses hipndticas
foram tituladas para manter uma frequéncia aproximada do
BIS entre 40 e 60. Para minimizar a perda sanguinea, hipo-
tensao controlada para manter uma pressao arterial média
de 60-70 mm Hg foi tentada em todos os pacientes com infu-
sao de nitroglicerina (0,1-4 wgkg~" min~"). A pressao arterial
média e a frequéncia cardiaca foram registradas em seis
tempos diferentes: antes da inducdo, apo6s a inducdo, na
intubacao, antes da incisao cirdrgica, no inicio do teste e no
fim do teste.

Para o teste de despertar, aproximadamente 15 min antes
do tempo previsto para o teste, todos os medicamentos
foram interrompidos. No momento do teste de despertar,
0 anestesiologista solicitou ao paciente que abrisse os olhos
e apertasse sua mao a cada 30s até que o paciente respon-
desse. Entao, o paciente era solicitado a mexer os dedos
dos pés. Os parametros hemodinamicos, o tempo de aber-
tura dos olhos e o movimento apropriado sob o comando
verbal foram avaliados. A frequéncia do BIS foi registrada
antes, durante e no fim do teste. O teste de despertar foi
encerrado apos obter as respostas motoras apropriadas e
os pacientes foram reanestesiados com repetidos bolus ou
doses de propofol ou midazolam nos grupos P e M, respec-
tivamente. A anestesia foi mantida com os medicamentos
do pré-teste. No fim do procedimento cirurgico, as infusoes
foram interrompidas e o bloqueio neuromuscular foi rever-
tido com neostigmina (0,05mgkg~"). Os pacientes foram
transportados para a sala de recuperacdo pos-anestesia
(SRPA) e la extubados. O exame neuroldgico foi feito apos
a recuperacdo. Analgesia pos-operatoria foi fornecida pelo
método de analgesia controlada pelo paciente (ACP) com
morfina por via intravenosa com infusdo basal de 0,1 mgkg~’
e bolus de 0,1mgkg~—" e um periodo de 15min de suspen-
sao. Lembranca e dor durante o teste de despertar foram

Tabela 1 Caracteristicas cir(rgicas e dos pacientes
Grupo P Grupo M

Idade (anos) 17+7 14+2,6

Sexo (F/M) 9/3 9/3

Peso (kg) 49,6 15,3 44,0

Altura (cm) 148,5+5 1434+ 4

Média do tempo cirdrgico (min) 214,14+65,0 284,1+93,9

perguntadas no segundo dia de po6s-operatério por um anes-
tesiologista, cegado para o estudo.

O teste U de Mann-Whitney foi usado para comparar os
valores numéricos entre os grupos e o teste do qui-quadrado
para comparar os dados qualitativos entre os grupos.

Resultados

Os dados demograficos dos pacientes eram semelhantes
entre os grupos (p>0,05) (tabela 1). Ao longo da operacao
e durante os testes de despertar, os parametros hemodi-
namicos foram semelhantes nos grupos P e M. Nao houve
diferenca significativa na pressao arterial média e na
frequéncia cardiaca em cada tempo de mensuragao entre
os grupos (figs. 1-4).

A média do tempo desde o inicio do teste de despertar até
a abertura dos olhos e o movimento do motor sob comando
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Figura 1 Valores da pressao arterial média para o grupo pro-
pofol (Tempos: 1 - antes da inducéo; 2 - apds a inducéo; 3 - na
intubacéo; 4 - antes da incisdo cirdrgica; 5 - no inicio do teste;
6 - no fim do teste) (média + DP).
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Figura2 Valores da pressao arterial média para o grupo mida-
zolam (Tempos: 1 - antes da inducdo; 2 - apo6s a inducao; 3 -
na intubacdo; 4 - antes da incisdo cirdrgica; 5 - no inicio do
teste; 6 - no fim do teste) (média £ DP).
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Frequéncia cardiaca para o grupo propofol
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Figura 3  Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) para

o grupo propofol (Tempos: 1 - antes da inducdo; 2 - apés a
inducdo; 3 - na intubacao; 4 - antes da incisao cirtrgica; 5 -
no inicio do teste; 6 - no fim do teste) (média+ DP).

Frequéncia cardiaca para o grupo midazolam
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Figura 4 Frequéncia cardiaca (batimentos por minuto) para

o grupo midazolam (Tempos: 1 - antes da inducao; 2 - ap6s a
inducdo; 3 - na intubagdo; 4 - antes da incisao cirlrgica; 5 -
no inicio do teste; 6 - no fim do teste) (média + DP).

verbal (tempo de despertar) foi significativamente menor no
grupo P que no grupo M (tabela 2).

Déficits neuroldgicos foram revelados em dois pacientes
durante seus primeiros testes de despertar, mas os déficits
foram revertidos no segundo teste de despertar feito apos o
afrouxamento dos parafusos.

Houve diferenca estatisticamente significativa para a
lembranca do teste de despertar entre os grupos propofol
e midazolam (p<0,05). Nove dos pacientes do grupo pro-
pofol se lembraram do teste de despertar, mas nao houve
lembranca de dor no intraoperatorio, enquanto no grupo
midazolam nenhum paciente se lembrou do teste de des-
pertar. Outros eventos do periodo intraoperatério, antes e
apos o teste de despertar, nao foram lembrados por qualquer
paciente em ambos 0s grupos.

Tabela2 Média dos tempos para abertura dos olhos, movi-
mento motor e teste de despertar para os pacientes dos
grupos P e M

Tempo Propofol Midazolam

Abertura dos olhos (min) 9 + 2,15° 17,35 + 3,15
Movimento motor (min) 12 + 2,552 21,25 + 3,93
Despertar (min) 13 + 3,35° 24 + 4,21

a p<0,05.

Discussao

A lesao medular é uma das complicagées mais temidas da
cirurgia de escoliose. As complicacdes neurologicas durante
a reparacao de deformidades da coluna vertebral podem
resultar de fatores complexos como o efeito direto da
compressao sobre a medula espinhal, distracao, isquemia
medular ou hipotensao arterial. Durante a instrumentacao
com ‘‘haste de Harrington’’ e fusao espinhal posterior
para corrigir a escoliose, a tracao excessiva sobre a
medula espinhal pode levar diretamente ao espasmo vas-
cular ou neurapraxia.”? A prevencdo ou deteccdo precoce
de complicacdes neuroldgicas requer neuromonitoramento,
com ou sem o apoio do teste de despertar no intraoperato-
rio.

Como uma das modalidades de neuromonitoramento no
intraoperatorio, os potenciais evocados somatossensoriais
(PESS) mostram a funcao da medula espinhal posterior,
mas os agentes anestésicos (agentes inalatorios, tiopental,
etomidato e narcdticos), a hipotermia e hipertermia, hipo-
tensao, hipoxia, anemia e o estimulo cirtrgico diminuem a
amplitude dos PESS e aumentam o periodo de laténcia. A
pressdo arterial média, especialmente quando cai abaixo
60mmHg, pode resultar em alteracdes significativas nos
PESS, que podem ou nao ser indicativas de déficit motor."
Embora os potenciais evocados motores (PEMs) fornecam
uma estimativa melhor da funcdo da medula espinhal que
os PESS, eles também sdo conhecidos por apresentar uma
diminuicdo da amplitude com a anestesia.'> Recomenda-se
a feitura do teste de despertar mesmo que a monitoracao
dos potenciais evocados retornem aos valores basais apds
intervencoes com qualquer sinal de deterioracao da funcao
da medula espinhal.” Sabendo das limitacées dessas modali-
dades de neuromonitoramento, usamos o teste de despertar
em todos os pacientes para detectar qualquer lesao medular
no intraoperatorio.

A AIVT tem sido comumente usada na correcao de
escoliose com testes de despertar para possibilitar uma
recuperacao rapida do paciente e um exame neuroldgico
imediato. O desenvolvimento de propofol e remifenta-
nil como anestésicos injetaveis de acdo curta oferece
uma oportunidade para a feitura do teste de desper-
tar de forma mais confiavel no intraoperatério.” Como
propofol tem um rapido inicio e rapida emergéncia,
ele tem sido comumente preferido para procedimentos
de curta duracao. Em um estudo conduzido por Dogan
et al., propofol foi usado em terapia eletroconvulsiva e
o tempo de abertura dos olhos foi de 7,95+1,27min
e o tempo necessario para obedecer aos comandos ver-
bais foi de 13,104 1,97 min."* Em nosso estudo, no grupo
propofol/remifentanil, o tempo de abertura dos olhos foi
de 94+2,15min e o tempo de movimento motor foi de
12+ 2,55 min. Esses resultados sao muito semelhantes aos
do estudo conduzido por Blussé van Oud-Alblas et al. que
comparou a combinacdao de potenciais evocados auditivos
e BIS durante o teste de despertar.’ Nesse estudo, a infu-
sao de propofol/remifentanil foi administrada via bomba de
infusdo convencional para manutencao da anestesia e o ini-
cio do despertar foi relatado como sendo de 9,4+2,4 min.
Por outro lado, Grottke et al. relataram um tempo de des-
pertar menor do que os desses dois estudos. Nesse estudo, as
combinacdes de propofol/remifentanil, propofol/sufentanil
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e desflurano/remifentanil foram comparadas.’® No grupo
propofol/remifentanil, o tempo necessario para a elevacao
da cabeca foi de 9,3 £2,2min e para o movimento dos pés
foi de 9,442,4 min. Embora o inicio do tempo de des-
pertar pareca semelhante nos dois estudos, o tempo de
movimento motor foi menor no estudo da Grottke et al. O
atraso em nosso estudo pode ter resultado da infusao con-
tinua do agente de bloqueio neuromuscular durante toda a
operacao. Em outro estudo conduzido por Imani et al., infu-
sdes de propofol/remifentanil e propofol/alfentanil foram
comparados em fusao espinhal posterior, incluindo teste
de despertar.”” No grupo propofol/remifentanil, o tempo
de resposta ao comando verbal foi de apenas 4,1 +2min,
embora tenha havido um periodo de preparacdo extra
(desde a descontinuacdo da anestesia até o inicio da
ventilacdo espontanea) para o teste de despertar nesse
estudo.

Em nosso estudo, no grupo midazolam/remifentanil, o
tempo de abertura dos olhos foi de 7+ 3,15min e o tempo
de movimento motor foi de 21,25+3,93min. O tempo
de teste do grupo midazolam/remifentanil foi significati-
vamente maior do que o do grupo propofol/remifentanil.
A luz dessa informacdo podemos afirmar que, em nosso
estudo, a combinacao de propofol/remifentanil proporci-
onou um teste de despertar mais rapido do que a de
midazolam/remifentanil. Esses resultados correlacionam-se
com os do estudo conduzido por Eroglu et al., no qual propo-
fol e midazolam foram combinados com infusao de fentanil,
em vez de remifentanil. Nesse estudo, o tempo de desper-
tar para o grupo propofol foi menor do que o do grupo
midazolam e a infusao de propofol/fentanil proporcionou
uma qualidade melhor de avaliacdo neuroldgica durante
o teste de despertar.’® Por outro lado, em 2011, Kuruefe
et al. conduziram um estudo no qual compararam midazo-
lam/remifentanil e midazolam/alfentanil em 38 pacientes
submetidos a cirurgia de escoliose com teste de despertar no
intraoperatorio.' Nesse estudo, o tempo do teste de desper-
tar no grupo midazolam/remifentanil foi de 5,8 £ 0,91 mine
no grupo midazolam/alfentanil foi de 5,5+ 0,68 min. Ambos
os resultados sao significativamente mais curtos do que os
de nosso estudo. Em nosso estudo, a infusdao de midazolam
foi baseada em uma dose fixa (0,5mgkg="h~") até 15min
antes do teste de despertar, enquanto no estudo de Kuruefe
et al. a infusao de midazolam foi planejada de forma dife-
rente. Nesse estudo, a operacao de escoliose foi dividida em
seis etapas diferentes e a infusdo de midazolam foi gradu-
almente diminuida de acordo com essas etapas. A diferenca
entre os tempos dos testes de despertar pode ter resultado
das diferentes formas de infusao de midazolam.

Em nosso estudo, nenhum paciente do grupo midazo-
lam relatou lembranca do teste de despertar, embora nove
pacientes do grupo propofol tenham se lembrado do teste.
Essa diferenca significativa entre os grupos provavelmente
se deve ao efeito amnésico de midazolam. Da mesma forma,
no estudo da Kuruefe et al. apenas um (2,6%) dos 38 paci-
entes relatou lembrar-se do teste de despertar.’ Em outro
estudo conduzido por McCann et al., 34 pacientes foram
pré-medicados com midazolam antes da operacao e todos
os pacientes receberam doses intermitentes de midazolam
antes do teste de despertar.?’ A incidéncia de lembranca
explicita foi de 17,6% (6 pacientes), o que foi uma incidén-
cia menor do que a esperada com base em outro estudo

com voluntarios adultos.?' Nesse estudo, McCann et al. rela-
taram que o BIS em cenario de procedimento cirlrgico
complexo, no qual medicamentos vasoativos foram usados
para modificar as respostas hemodinamicas e no qual o movi-
mento durante o teste de despertar no intraoperatoério e a
lembranca no pos-operatdrio podiam ser usados como para-
metros discretos. Os autores demonstraram um aumento
significativo do BIS durante o teste de despertar no intraope-
ratdério com uma pequena incidéncia de lembranca explicita,
independentemente da técnica anestésica.?’ Como relatado
anteriormente, a profundidade da anestesia avaliada com a
monitoracao do BIS nos da a oportunidade de informar o
cirurgiao a tempo e de fazer um teste mais confiavel.”” Em
nosso estudo, fizemos os testes de despertar com resulta-
dos efetivos e valores do BIS entre 80 e 90. Isso também nos
ajudou a dar informagdes mais especificas ao cirurgiao sobre
a confiabilidade do teste. Com esses resultados, sugerimos
que no teste de despertar, em especial, 0 monitoramento
do BIS parece ser mais util do que outros sinais clinicos de
vigilia.

Em nosso estudo, ndo houve diferenca estatistica entre a
estabilidade hemodinamica dos grupos. A infusao de nitrogli-
cerina foi necessaria para manter a hipotensao controlada
em quatro pacientes do grupo P e em cinco pacientes do
grupo M. A infusdo continua de remifentanil em ambos os
grupos provavelmente pode levar a estabilidade hemodina-
mica em cada grupo.

Em conclusao, propofol proporcionou melhores condicées
para o despertador e para a conducao de uma avaliacao
neurologica melhor dentro dos mesmos valores do BIS do
que midazolam. Sugerimos que o uso de infusao de propo-
fol/remifentanil em combinacdo com a monitoracao do BIS
para a profundidade da anestesia aumenta o sucesso do teste
de despertar em cirurgia da coluna vertebral. Porém, a fei-
tura de estudos com um nimero maior de casos e também
com a estimativa dos custos é necessaria.
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