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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Holoprosencefalia; Objetivo: O indice bispectral (BIS) é um parametro derivado por eletroencefalografia (EEG)
indice bispectral; que fornece uma medida direta dos efeitos de sedativos e anestésicos no cérebro e orientacao
Sevoflurano; sobre a adequacao da anestesia. A literatura carece de estudos sobre a monitoracao do BIS em
Convulsoes pacientes pediatricos com doenca cerebral congénita submetidos a anestesia geral.

Caracteristicas clinicas: Crianca de 13 anos, com 32 kg, com holoprosencefalia lobar, foi subme-
tida a cirurgia em que a monitoracao da profundidade da anestesia com o uso do BIS mostrou uma
resposta anormal. A analise detalhada das tendéncias dos valores do BIS nos diferentes tempos
de observacao mostrou quedas subitas e valores repetitivos do BIS, provavelmente relacionados
a atividade elétrica epileptiforme repetitiva causada por sevoflurano.

Conclusdo: O BIS é uma ferramenta de monitoracao muito util para avaliar o grau de profundi-
dade da anestesia e as variacoes eletroencefalograficas dos anestésicos. Atencao especial deve
ser dedicada aos pacientes com doencas congénitas do sistema nervoso central nos quais o BIS
pode apresentar respostas anormais que nao refletem a avaliacdo precisa da profundidade da
anestesia.
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direitos reservados.
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Correlation of bispectral index (BIS) monitoring and end-tidal sevoflurane
concentration in a patient with lobar holoprosencephaly

Abstract

Objective: The bispectral index (BIS) is a parameter derived by electroencephalography (EEG)
which provides a direct measurement of the effects of sedatives and anesthetics on the brain
and offers guidance on the adequacy of anesthesia. The literature lacks studies on BIS monitoring
in pediatric patients with congenital brain disease undergoing general anesthesia.

Clinical features: A 13-year-old child weighing 32 kg, suffering from lobar holoprosencephaly,
underwent surgery in which the bispectral index (BIS) monitoring the depth of anesthesia showed
an abnormal response. Detailed analysis of the trends of BIS values in the different observa-
tion times demonstrated sudden falls and repetitive values of BIS likely related to repetitive
epileptiform electrical activity caused by sevoflurane.

Conclusion: The BIS is a very useful monitoring tool for assessing the degree of depth of anesthe-
sia and to analyze the electroencephalographic variations of anesthetics. Particular attention
should be given to patients with congenital disorders of the central nervous system in which
the BIS may give abnormal responses that do not reflect an accurate assessment of the depth
of anesthesia.

© 2014 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. All rights

reserved.

Introducao

Holoprosencefalia

Holoprosencefalia (HPE) é uma malformacéo cerebral com-
plexa, caracterizada por uma separacao incompleta da parte
frontal do cérebro entre os dias 18 e 28 de vida intrauterina,
que afeta tanto a parte frontal do cérebro quanto a face e
causa defeitos neuroldgicos e faciais de gravidade variavel.'

A sua prevaléncia é de 1/250 durante o desenvolvimento
embrionario inicial e de 1/10.000 a 1/20.000 em criancas
nascidas a termo.

A gravidade das alteracdes tem trés formas classicas,
classificadas de acordo com suas caracteristicas anatomi-
cas: HPE lobar, semilobar e alobar. Um subtipo mais brando,
conhecido como a variante inter-hemisférica média (VIM),
também foi identificado. O fendtipo HPE também inclui
aprosencefalia/atelencefalia (o sinal mais grave), esqui-
zencefalia e HPE septopreodtica. As formas menos graves
sao definidas como microformas, caracterizadas por defei-
tos na linha média, na auséncia de malformacao cerebral
tipica de HPE. A doenca, entretanto, é caracterizada por
um espectro continuo de separacao anormal dos hemisfé-
rios cerebrais, em vez de uma subdivisao distinta dessas
formas, que apresentam uma variabilidade clinica signi-
ficativa intra e interfamiliar. Em muitos casos, ha uma
correlacao entre a gravidade das alteracdes faciais e cere-
brais (com excecao dos casos de mutacao do gene ZIC2). Em
ordem decrescente de gravidade, as principais caracteristi-
cas faciais sdo ciclopia, proboscide, agenesia do pré-maxilar,
labio leporino, coloboma, displasia da retina, estenose de
coanas, estenose do seio piriforme, hipotelorismo, inci-
sivo central superior Unico e até um rosto normal. As formas
graves (especialmente na presenca de uma alteracao cro-
mossomica) sao frequentemente fatais e a mortalidade esta

associada a gravidade da malformacao cerebral e defei-
tos associados. Nas criancas que sobrevivem, um amplo
espectro de sinais relacionados foi descrito: atraso no desen-
volvimento, hidrocefalia, déficit motor, problema alimentar,
disfuncao motora, epilepsia e disfuncao hipotalamica. Dis-
tarbios endocrinos oriundos de anormalidades hipofisarias,
como diabetes insipido central, sdo comuns.

A holoprosencefalia lobar é a forma classica mais branda
de holoprosencefalia. Caracteriza-se pela separacao entre
os hemisférios cerebrais (esquerdo e direito) e os ventriculos
laterais e a juncdo ao longo do neocértex frontal, particu-
larmente rostral e ventralmente. Aproximadamente 19% dos
pacientes com HPE lobar tém a forma lobar.

indice bispectral

A monitoracdo do indice bispectral (BIS) permite uma
avaliacdo precoce, em tempo real, dos efeitos de anes-
tésicos administrados ao paciente monitorado.? O impacto
clinico da monitoracado do BIS foi relatado em varios estu-
dos randomizados e controlados, que revelaram como essa
ferramenta também oferece uma seguranca maior ao paci-
ente. Em especial, esse equipamento pode reduzir o risco
de uma potencial sensibilizacdo e/ou consciéncia intrao-
peratoria medida em um nivel continuo, nao invasivo, de
sedacao do paciente por meio de sensores adesivos especi-
ais. O BIS é um parametro derivado da eletroencefalografia
(EEG) que fornece uma mensuracao direta dos efeitos de
sedativos e anestésicos no cérebro e oferece orientacdes
sobre a adequacao da anestesia.>“ Pesquisa mostra que, sob
anestesia geral, cerca de dois em mil pacientes experimen-
tam uma consciéncia intraoperatéria. Atualmente, o BIS é a
Unica tecnologia para monitorar o estado de consciéncia que
pode reduzir em cerca de 80% a incidéncia do risco no intra-
operatoério em adultos. O BIS é representado por um valor
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numérico entre 0-100, dois nimeros que indicam a auséncia
de atividade cerebral e vigilia. O anestesiologista, gracas a
esse indice, pode administrar a quantidade ideal de medica-
mentos para cada paciente, de modo a manter o valor do BIS
dentro de uma faixa que garante uma resposta nao verbal a
estimulos e baixa probabilidade de meméria explicita. Estu-
dos prospectivos relataram que um BIS mantido entre 40-60
garante um estado hipnotico adequado durante a anestesia.

A confiabilidade e a precisao da monitoracao do BIS
em pacientes pediatricos ainda estdo sendo estudadas,
especialmente em criangas muito jovens, recém-nascidos e
lactentes. Além disso, ndo ha estudos sobre o uso do BIS
em pacientes pediatricos que sofrem de doencas congénitas
raras do sistema nervoso central. Uma grande variabilidade
nos valores do BIS em relacdo as dosagens dos anestésicos
usados foi observada em muitas criancas.

Relato de caso

Um paciente de 13 anos, 32 kg, com holoprosencefalia lobar,
deu entrada em nossa instituicao para procedimento cirur-
gico de orquidopexia. O paciente estava em tratamento
medicamentoso com valproato de sodio, clorazepam, levo-
tiroxina sodica, somatropina e desmopressina. A inducao foi
feita por via inalatéria, sem medicacdo prévia, com uma
mistura de ar, oxigénio e sevoflurano a uma concentracao
de 6% e FiO, de 0,4; e imediatamente apos procedeu-se
com canulacao de veia periférica, seguida por administracao
de fentanil (2pg.kg') e cisatractrio (0,15mg.kg"). Em
seguida, uma mascara laringea Proseal (tamanho 2,5) foi
inserida. O paciente foi entdo conectado a ventilacdo meca-
nica com uma mistura de ar, oxigénio e concentracdo
de sevoflurano a 3% no fim da expiracao com FiO, de
0,4 e reduzido posteriormente para 2%, como resultado
da avaliacdo com o BIS, o que permitiu uma perfeita
adaptacao a ventilacdo artificial. Todos os sistemas habi-
tuais de monitoracdo hemodinamica e respiratoria foram
aplicados: pressao arterial, ECG, ETCO, e Sp0O,. A partir da
inducao, os sensores frontais adesivos foram aplicados para a
detecgdo do BIS (BIS Vista Monitoring System™, Aspect Medi-
cal System, EUA) e registraram-se as tendéncias de duracao
da cirurgia até o despertar do paciente. Os valores de BIS
foram registrados nos seguintes tempos: T; (inducdo), T
(incisdo cirdrgica da pele), Ts (cinco minutos apds a incisao
da pele), Tevo2 (@pds a reducdo da concentracdo expirada
de sevoflurano a 2%) e Trecuperacao (descontinuacao de sevo-
flurano e ao despertar).

Durante a fase de inducao com sevoflurano a 6% (T;), o
BIS registrou um valor mediano de 27,5+3,5 DP (fig. 1).
No momento da incisdo cirlrgica da pele, com uma
concentracao expirada de sevoflurano a 3% (Tss), @ mediana
foi de 41,5+ 4,3 DP (fig. 1) e cinco minutos apds a incisao na
pele (Ts) a mediana foi de 26,0 +4,2 DP (fig. 2). Por conside-
rarmos os valores acima do BIS muito baixos em comparacao
com os valores padrao de 40-60 para um plano de aneste-
sia adequada, decidimos reduzir a concentracao expirada
de sevoflurano para 2% (Tsevo2).- Durante esse tempo, regis-
tramos os valores do BIS de 26,5+5,3 DP (fig. 3). No fim
da cirurgia, aproximadamente 75 minutos apds a inducao,
interrompemos a administracdo de sevoflurano (Trecuperacio)
até o despertar do paciente. A mediana dos valores do BIS
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Figura 1 Valores do BIS nos momentos da inducao (Tj,

27,5+ 3,5 DP) e incisdo cirurgica da pele (Tys, 41,5+4,3 DP).

foi 29,5+ 8,1 DP, com um maximo de 47 e um minimo de 17
(fig. 4). Os valores totais do BIS relacionados a duracédo da
cirurgia mostraram uma profundidade excessiva da aneste-
sia com mediana de 27 + 6,3 DP (fig. 5).

O despertar ocorreu sem complicacdes, agitacao ou
convulsdes. Durante toda a cirurgia, os parametros respi-
ratorios e hemodinamicos estavam dentro da normalidade:
frequéncia cardiaca: 81,3 & 3,3 DP; pressao arterial sisto-
lica: 101,342,0 DP; pressao arterial diastolica: 52,04+2,3
DP; pressao arterial média: 68,5+ 1,8 DP (fig. 6). Durante
0 Tsevoz, UMa eletroencefalografia (EEG) foi feita e mostrou
uma atividade epileptiforme com espiculas (fig. 7).

50

45

40 +

Valores BIS
&

Tempo

o T5

Figura 2  Valores do BIS cinco minutos apos a incisao da pele
(Ts, 26,0+4,2 DP).
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Figura 3  Valores do BIS no fim da expiracao com sevoflurano

a 2% (Tsevo2, 26,5+5,3 DP).
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Figura 4 Valores do BIS durante a recuperacao do paciente
(Trecuperacao, 29,5+8,1 DP).

Discussao

A literatura é escassa em estudos sobre a monitoracdo do
BIS em pacientes pediatricos com doenca cerebral congé-
nita, submetidos a anestesia geral para a cirurgia. Portanto,
€ muito dificil interpretar os mecanismos pelos quais essa
monitoracao pode estar sujeita a mudancas e alteracoes sob
anestesia.® O BIS expressa a profundidade da anestesia com
um valor numérico que varia de 0 (anestesia profunda) a 100
(paciente acordado), enquanto os valores entre 40 e 60 sao
considerados ideais para uma anestesia cirirgica adequada.
Em principio, os valores do BIS registrados na faixa etaria
pediatrica sao inversamente proporcionais a concentracao
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Figura 5 Valores do BIS durante todo o tempo de procedi-

mento cirurgico (27 £ 6,3 DP).
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Figura 6 Parametros hemodinamicos registrados durante
todo o tempo de procedimento cirurgico (FC: frequéncia car-
diaca; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressao arterial
diastolica; PAM: pressao arterial média). FC: 81,3 4 3,3 DP; PAS:
101,3+2,0 DP; PAD: 52,042,3 DP; PAM: 68,5+ 1,8 DP.
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Figura 7 Descargas epileptiformes observadas durante Tseyoz-
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expirada de sevoflurano e correlacionam-se muito melhor
com as alteracdes da pressao arterial e frequéncia cardiaca.
Além disso, a concentracdo expirada de sevoflurano, que
corresponde a um BIS de 50 (95%), € maior em criancas
menores de dois anos em comparacdo com criangas mais
velhas (1:55% versus 1:25%). Na fase de recuperacao, as
alteracdes do BIS sdao mais progressivas em criancas mais
velhas, em comparacao com criancas pequenas que mostram
um perfil de **acorda-adormece’’.®

Em nosso caso clinico, apesar de termos usado
concentracdes mais elevadas de sevoflurano comparadas
com as indicadas acima, desde o momento da inducao até
o despertar os valores totais do BIS relacionados a duracao
da cirurgia mostraram uma profundidade excessiva da anes-
tesia, com média dos valores de 27 + 6,3 DP. Esses dados
podem ser compreensiveis durante as fases iniciais da anes-
tesia, particularmente da inducao (T; 27,5 + 3,5 DP), quando
as concentracdes de sevoflurano precisam estar mais altas.
Nas fases subsequentes, especialmente em T2, a €xpec-
tativa era de um aumento nos valores do BIS apos a reducao
da concentracao expirada de sevoflurano. Em contraste, a
mediana dos valores registrados do BIS foi paradoxalmente
inferior (Tsevoz 26,5+ 5,3 DP). De forma similar, os valores do
BIS durante o despertar foram baixos (Trecuperacio 29,5 £ 8.1
DP) em vez de se aproximarem de 60, o que normalmente
indica a retomada de consciéncia do paciente. O valor relati-
vamente mais alto do BIS e, portanto, mais perto da faixa de
40-60 foi encontrado apenas no momento da incisao da pele
(Tsis 41,5+4,3 DP), embora o BIS nao tenha especificidade
para a previsao de resposta a estimulos nociceptivos, uma
vez que é um valor mais ou menos insensivel aos narcoticos
enquanto reflete o estado hipnotico.

Em nossa opinido, o mecanismo e as possiveis causas
dessa resposta anormal pode ser demonstrado em uma
analise detalhada das tendéncias dos valores do BIS nos
diferentes tempos de avaliacdo. Em Ts, Tsevoz © Trecuperacao
(figs. 2-4), em particular, observamos uma variabilidade
rapida com quedas sUbitas e valores repetitivos do BIS. Nao
havia artefatos e o paciente, em outros aspectos, estava
bem curarizado: indice de qualidade de sinal (IQS), eletromi-
ografia (EMG) e valor da taxa de supressao (VTS) mostraram
uma boa qualidade de sinal.

Esse fato nos leva a outro relato de caso publicado,
embora de paciente adulto, no qual sevoflurano determinou
atividade elétrica epileptiforme repetitiva com queda sUbita
e rapida dos valores do BIS, resolvida com a administracao
de antiepilépticos durante a cirurgia.’

Esta bem documentado que sevoflurano pode estimular
uma atividade epileptogénica®'® e a eletroencefalografia
registrada durante o Ty, mostrou uma atividade epilep-
tiforme com espiculas. Em nosso caso, a holoprosencefalia
lobar era uma doenca acompanhada por epilepsia. Embora
o paciente ja estivesse sendo tratado com medicamen-
tos para a doenca subjacente, devemos presumir que eles
nao conseguiram limitar as mudancas rapidas observadas,
com o BIS e sevoflurano desempenhando um papel impor-
tante. Nao usamos medicamentos antiepiléticos que seriam
Uteis como critério ex adiuvantibus para demonstrar a natu-
reza das alteracoes nos valores do BIS. Na realidade, do

ponto de vista clinico, ndo observamos convulsdes durante
a cirurgia ou durante a fase de despertar. E provavel que
a atividade epiléptica tenha sido uma manifestacao neu-
roelétrica detectada pelo BIS. Por fim, a boa estabilidade
hemodinamica durante toda a operagcao confirma que as
concentracdes de sevoflurano estdao mais bem relacionadas
ao BIS do que as variacoes da pressao arterial e frequéncia
cardiaca no paciente pediatrico.

Conclusoes

O BIS é uma ferramenta de monitoramento muito Util
para avaliar o grau de profundidade da anestesia e ana-
lisar as variacoes eletroencefalograficas dos anestésicos.
Atencao especial deve ser dedicada a pacientes com doencas
congénitas do sistema nervoso central nas quais o BIS
pode apresentar respostas anormais que nao refletem uma
avaliacao precisa da profundidade da anestesia. Isso é par-
ticularmente importante em casos de altas concentracoes
de sevoflurano que podem resultar em acao epileptogénica.
Nesses casos, a escolha de uma técnica anestésica diferente
deve ser considerada.
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