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RESUMO

Nunes RR - Entropia: Um Novo Método de Mensuragéao da Profundida-
de da Anestesia. Estudo Comparativo com o indice Bispectral na Avali-
acgéo Clinica da Intubagao Traqueal com Sevoflurano

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Entropia espectral, um novo método
de anélise do EEG, baseado na quantificagdo do caos do EEG, foi
desenvolvido para monitorizagdo da profundidade anestésica. Ele
separa a monitorizagdo em dois tipos de analise: entropia de estado
(SE), que inclui sinais de baixa freqliiéncia (< 32 Hz) e entropia de
resposta (RE), que inclui sinais com freqliéncia até 47 Hz. O objetivo
deste estudo foi comparar os valores de entropia com os do BIS e
respostas sub-corticais a intubagdo orotraqueal, em pacientes
submetidos a anestesia geral com sevoflurano.

METODO: Participaram do estudo 36 pacientes com idades entre 20 e
44 anos, ASA |, distribuidos em quatro grupos de nove, submetidos a
intubagdo orotraqueal (IOT). Em todos os grupos, a anestesia foi
induzida com sevoflurano, associado ou ndo ao fentanil, de acordo
com o seguinte: (G1 = sevoflurano e 2,5 pg.kg'1 de fentanil; G2 =
sevoflurano e 5 pg.kg'1 de fentanil; G3 = sevoflurano e 7,5 pg.kg'1 de
fentanil e G4 = sevoflurano e solugéo fisiolégica). Foram avaliados os
seguintes parametros: PAS, PAD, FC, BIS, SE, RE, concentragao
expirada do sevoflurano (CE) e resposta motora a IOT em trés
momentos: M4 =imediatamente antes da indugdo; M, =imediatamente
antes da intubagao traqueal e M3 = um minuto apés a intubagao
traqueal.

RESULTADOS: Os valores de BIS e SE variaram de maneira linear em
todos os grupos, com diferencas significativas entre My e M3 nos
grupos G1 e G4, tendo ambos (BIS e SE) apresentado valores acima
dos limitrofes entre consciéncia e inconsciéncia no momento M3 do
G4. Em relagdo ao RE, apenas o G3 ndo mostrou variagées
estatisticamente significativas entre os momentos M, e M3. As
variagbes hemodindmicas ndo ultrapassaram valores clinicamente
significativos, exceto elevagbées da FC no G4 entre os momentos My e
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M3 (p < 0,05%). No G1, 66% dos pacientes reagiram as manobras de
IOT e 100% no grupo G4.

CONCLUSOES: Este estudo indica que o sevoflurano isoladamente,
associado a 2,5 ug.kg" ou 5 pg.kg'1 de fentanil, ndo bloqueia
efetivamente as respostas dos componentes cortical e sub-cortical do
SNC, sendo a dose de 7,5 ug.kg~ a melhor associagdo ao sevoflurano
para controle destes componentes anestésicos.

Unitermos: ANALGESICOS, Opidides: fentanil; ANESTESICOS,
Volatil: sevoflurano; MONITORIZACAO, indice bispectral, entropia de
estado, entropia de resposta

SUMMARY

Nunes RR - Entropy: ANew Method of Measuring Depth of Anesthesia.
Comparative Study with Bispectral Index during Clinical Evaluation in
Tracheal Intubation of Patients Anesthetized with Sevoflurane

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Spectral entropy, a new EEG
analysis method based on the quantification of EEG chaos, was devel-
oped to monitor anesthetic depth. The spectral entropy involves two
distinct types of analysis: state entropy (SE), which includes low fre-
quency signals (< 32 Hz), and response entropy (RE), which includes
signals up to 47 Hz. This study aimed at comparing entropy-derived
values to BIS-derived values and sub-cortical (autonomic and somatic)
responses recorded during tracheal intubation in patients submitted to
general anesthesia with sevoflurane.

METHODS: Participated in this study 36 patients ASA I, aged 20 to 44
years, assigned to four groups (G1-G4) of nine patients submitted to
tracheal intubation (TI). In all groups anesthesia was induced with
sevoflurane, associated or not to fentanyl, according to the following
regimens: G1=sevoflurane plus 2. 5,ug.kg'1 fentanyl; G2 = sevoflurane
plus 5 pg.kg" fentanyl; G3 = sevoflurane plus 7.5 pg.kg" fentanyl; and
G4 = sevoflurane plus saline solution. The following parameters were
monitored: SBP, DBP, HR, BIS, SE, RE, sevoflurane expired concen-
tration (EC) and motor response to Tl at three moments: M4 = immedi-
ately before induction; M, =immediately before tracheal intubation and
M3 = one minute after tracheal intubation.

RESULTS: BIS and SE values have linearly varied in all groups, with
significant differences between My and M3 for Groups 1 and 4. At M3,
BIS and SE values in G4 were above those for the threshold between
consciousness and unconsciousness. Hemodynamic changes were
not clinically significant, with the exception of HR increase between M,
and M3 for G4 (p < 0.05%). In G1, 66% of patients have reacted to T/
maneuvers as compared to 100% in G4.

CONCLUSIONS: Our findings suggest that sevoflurane alone or in as-
sociation with 2.5 pg.kg'1 orb pg.kg'1 fentanyl does not effectively
block CNS cortical and subcortical components responses during tra-
cheal intubation, being sevoflurane plus 7.5 ug.kg ' fentanyl the best
association to control anesthetic components.

Key Words: ANALGESICS, Opioids: fentanyl; ANESTHETICS, Volatile:
sevoflurane; MONITORING, bispectral index, state entropy, response
entropy

289



NUNES

INTRODUGAO

entropia espectral, um novo método de analise do EEG,

baseada na quantificagado do caos do EEG, foi desenvol-
vida para monitorizacdo da profundidade anestésica 2 .
Assim como no BIS, umaescalade 0a 100 também é utiliza-
da. Alémdisso, ele separa a monitorizagdo em dois tipos de
respostas: entropia de estado, que inclui sinais com fre-
gléncias até 32 Hz (quantifica a atividade cortical cerebral -
hipnose) e a entropia de resposta que inclui sinais com fre-
gUéncias até 47 Hz (avalia atividade eletromiografica de su-
perficie-componente sub-cortical).
O objetivo deste estudo foi comparar os valores de entropia,
tanto de estado como de resposta, com os do BIS na avalia-
¢ao das respostas cortical e sub-cortical (autonémicas e so-
maticas) durante intubagao orotraqueal (I0T), em pacientes
submetidos a anestesia geral com sevoflurano associadoou
nao ao fentanil.

METODO

Ap6s aprovagao pelo Comité de Etica da instituigéo, partici-
paramdo estudo, aleatério e duplamente encoberto, 36 paci-
entes,comidadesentre 20 e 44 anos, de ambos os sexos, es-
tado fisico ASA |, Mallampati classe |, extensao da cabeca
normal, indice biomassa entre 21 e 28. Foram excluidos do
protocolo os pacientes em uso de medicamentos que reco-
nhecidamente afetassem o eletroencefalograma, a CAM do
sevoflurano, usos de drogas ilicitas, uso de medicamentos
sedativos nas ultimas 48 horas ou doengas neuromuscula-
res. Todos os pacientes foram induzidos com sevoflurano e
distribuidos em quatro grupos (G1, G2, G3 e G4, de acordo
com a dose de opidide (fentanil) injetada. Os grupos foram
constituidos de oito pacientes cada. Aindugéo da anestesia
foi feita com sevoflurano pela técnica do volume corrente,
com demanda inicial percentual do vaporizador estabeleci-
daem5% e fluxode O,iguala4l.min™', até atingirum valor de
indice bispectral de 653 (limite entre consciéncia e incons-
ciéncia), momento em que foiinjetado fentanil nas seguintes
doses: Grupo G1 (2,5 pg.kg™"); Grupo G2 (5 ug.kg™); Grupo
G3(7,5ug.kg™") e Grupo G4 solugzo fisiolégica sendo aguar-
dados cinco minutos para que se procedesse a intubacéao
orotraqueal, a qual foirealizada pelo mesmo anestesiologis-
taeutilizando apenasumtipodelamina (Macintosh)4, coma
concentragao expirada de anestésico (sevoflurano)
ajustada, neste momento, para manter um BIS de 30
(estabilizado em 5 minutos), com ventilagdo manual sob
mascara.

Foram avaliados trés momentos sucessivos em cada grupo
(M4 =imediatamente antes daindugéo anestésica; M, = ime-
diatamente antes daintubacao orotraqueal e M3 =um minuto
apods a intubagao orotraqueal) observando-se os seguintes
parametros: indice bispectral (BIS), entropiade estado (SE),
entropia de resposta (RE), concentragéo expirada do sevo-
flurano (CE), presséao arterial sistolica (PAS), presséao arteri-
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al diastolica (PAD) e frequéncia cardiaca (FC). Foi anotada,
ainda, a resposta muscular motora esquelética como para-
metro de profundidade anestésica adequada ° durante a in-
tubacao orotraqueal. Emrelagédo aos parametros hemodina-
micos, foram considerados como limites inferiores clinica-
mente aceitaveis, PAS: 75 mmHg e PAD: 55 mmHg. Os limi-
tes superiores foram considerados como clinicamente im-
portantes acimade 30% dos valoresde My. EmrelagdoaFC,
variagdes maiores que 30% emrelagdo aoobservadoem Mjy,
foramtambém considerados deimportanciaclinica. Emrela-
caoaosvaloresdasentropias, aentropiade estadovariade0
a91 (durante anestesiaadequadaentre 40 e 60) e a entropia
deresposta (variade 0 a 100 - com valores adequados entre
40 e 60) sendo seus valores iguais ou maiores que a SE,
quando houver ativacao eletromiografica. Esta ativacéo é
vista como um “gap” entre RE e SE ¢, 0 qual deve ser mantido
abaixo de 10. Os eletrodos foram colocados nos pacientes
(BIS e entropia) nas regides fronto-temporais de tal modo
que o BIS avaliasse o canal esquerdo e a entropia o canal
direito, sendo a mensuragéo inicial anotada apds solicitar
que o paciente permanecesse com os olhos fechados. Em
nenhum dos pacientes foi utilizada medicagao
pré-anestésica.

Os resultados foram submetidos a tratamento estatistico
atravésdaAnalise de Varianciasendo aplicado o teste de Tu-
key entre niveis de fatores envolvidos, cujo valorde p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

RESULTADOS
Os dados demograficos estao listados na tabela I.

Tabela | - Dados Demograficos (Média + DP)

Variaveis Grupos
Fentanil Fentanil Fentanil Solugéo
(2 ug) (5 ug) 7,5 ug) Fisiolégica
Peso (kg 56,64 +2,61 58,80+3,17 61,00+4,67 4955+5,14
Idade (anos) 27,30+7,10 22,34+544 27,99+6,90 24,32+4,12
Altura (m) 1,61+005 156+0,09 1,53+0,06 158+0,12

Osvalores médiosda PAS, PAD e FC, nostrés momentos es-
tudados, podem ser vistos na tabela Il e figuras 1, 2 e 3. Por
essatabela, observa-se que houve reducao estatisticamen-
te significante (p <0,05) apenas nos momentos M4 e M3, nos
grupos G1, G2 e G3. No Grupo G4, nao houve variagéo esta-
tisticamente significante em relagéo a PAS. Para a variavel
PAD, comparando-se M4 e M3, houve diferenga significante
apenas nos grupos G1e G4 (p<0,05%), o que ndo foi obser-
vado para os grupos G2 e G3. Paraa FC, comparando-se M,
e M3, houve diferengas significativas entre todos os grupos.
Do ponto de vista clinico, contudo, de acordo com critérios
pré-fixados, as variagbes observadas nao foram importan-
tes, exceto a elevagédo de FC no G4. No G1 houve reagéao

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 54, N° 3, Maio - Junho, 2004



ENTROPIA: UM NOVO METODO DE MENSURAGAO DA PROFUNDIDADE DA ANESTESIA. ESTUDO

COMPARATIVO COM O INDICE BISPECTRAL NA AVALIAGAO CLINICA DA INTUBAGAO TRAQUEAL COM SEVOFLURANO

motora a lIOT em 66% dos casos. No G4, todos os pacientes
apresentaram reagdo motora as manobras de intubagao.
Osvalores médios de BIS, SE e RE podem ser vistos natabe-
lalll e figuras 4, 5 e 6. Por essa tabela e figuras observa-se
que o BIS ndo apresentou modificagéo estatisticamente sig-
nificante nos grupos G2 e G3, entre os momentos M, e M3,
sendo observado aumento estatisticamente significante do
BIS entre M, e M3 para os grupos G1 e G4 (p < 0,05%), atin-
gindo valores limitrofes entre consciéncia e inconsciéncia
(acima de 68) (Figura 4).

A SE ndo mostrou variagéo estatisticamente significante en-
tre My e M3 comparando-se os grupos G2 e G3, sendo obser-
vado diferencgas significativas entre os momentos M, e M3
para os grupos G1 e G4 (variagdes paralelas ao BIS).
Para os valores de RE, contudo, ocorreram aumentos esta-
tisticamente significantes entre os momentos M, e M; para
os grupos G1, G2 e G4, excetuando-se apenas o G3, onde
entre M,eMjzop-valorfoi>0,05e“gap” SE-REmenorque 10.

150 +

Pressao Arterial Sistélica
mmH

130 +

Momentos

—— Fentanil (2,5 pg.kg-")
—m— Fentanil (5 pg.kg-")

—— Fentanil (7,5 pg.kg-")
—&— Solucéo Fisiologica

Figura 1 - Variagcao da Pressao Arterial Sistélica (mmHg)
(M1#M3emG1,G2e G3-p<0,05.M1=M3).emG4-p>0,05)

Analise estatistica pelo teste de Tukey

Tabela Il - Presséo Arterial Sistdlica, Presséo Arterial Diastélica e Freqiiéncia Cardiaca nos Quatro Grupos e nos Momentos

Estudados (Média + DP)

Momentos Variaveis Grupos
G1 = Fentanil G2 = Fentanil G3 = Fentanil G4 = Solugéo
(2,5 ug.kg™) (5 ug.kg™) (7,5 ug.kg™") Fisiolégica
M PAS 121,30 + 13,90 112,67 £ 10,07 125,00 + 6,56 131,67 + 9,04
PAD 81,00 + 8,44 71,00 + 2,00 68,33 + 4,60 64,31 £ 6,63
FC 71,30 £ 10,69 75,00 + 15,70 79,32 + 6,50 83,00 + 8,70
M, PAS 83,00 £ 10,23 79,35+4,15 82,20+ 5,19 84,65 + 4,44
PAD 56,00 + 4,75 57,67 + 3,32 54,00 + 6,00 53,66 £ 6,12
FC 68,00 £+ 9,17 57,00 + 3,00 62,30 + 1,53 80,60 + 14,15
Ms PAS 100,33 + 6,01 96,60 + 4,31 90,00 + 10,58 129,00 + 12,06
PAD 79,00 £ 9,52 63,33 + 10,53 60,00 + 10,49 82,67 £ 12,62
FC 78,33 £10,20 69,44 £ 9,18 65,60 + 4,60 117,00 £ 10,14

PAS = mmHg, PAD = mmHg, FC = bpm

Tabela lll - BIS, SE, RE e CE nos Quatro Grupos e nos Momentos Estudados (Média + DP)

Momentos Variaveis Grupos
G1 = Fentanil G2 = Fentanil G3 = Fentanil G4 = Solucéao
(2,5 ug.kg™) (5 ug.kg™ (7.5 ug.kg-1) Fisiologica
My BIS 96,33 ++ 2,00 95,30 £ 1,43 93,68 + 1,58 94,67 + 3,00
SE 89,67 + 2,28 90,00 £ 1,25 88,00 + 2,58 89,00 + 1,61
RE 95,40+3,10 94,00+3,42 96,67+0,84 94,32+3,6
CE 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00
M, BIS 30,00 + 0,00 30,00 + 0,00 30,00 + 0,00 30,00 + 0,00
SE 32,67 £ 3,00 33,33+ 3,81 33,87 +£2,69 36,33 £+ 2,60
RE 39,07 + 1,46 39,27 + 2,20 35,90 + 1,70 40,67 £ 1,20
CE 3,83+0,53 3,57 £ 0,40 4,40 £ 0,54 4,62 + 0,61
Ms BIS 44,33 £2,18 34,33+ 3,60 36,00 + 4,50 68,00 5,6
SE 46,33 £ 2,75 35,32 + 4,51 37,30 £ 2,81 66,66 + 3,02
RE 65,27 +2,16 55,50 + 2,41 40,21 £2,80 79,34 £ 4,57
CE 3,60+ 0,30 3,50 + 0,45 3,30+ 0,21 4,40+ 0,75
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Pressao Arterial Diastolica

Momentos

—o— Fentanil (2,5 pg.kg-")
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Figura 2 - Variagao da Pressao Arterial Diastolica (mmHg)
(Mi=#M3emG1eG4-p<0,05.M;=Mzem G2e G3-p>0,05)

Analise estatistica pelo teste de Tukey
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Figura 3 - Variag6es da Frequéncia Cardiaca
(My =Mz em G1, G2, G3 e G4 - p <0,05)

Analise estatistica pelo teste de Tukey
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Figura 4 - Variagdo do indice Bispectral

(Mz#Mzem G1e G4. My=Mzem G2 e G3 -p > 0,05

Analise estatistica pelo teste de Tukey
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Figura 5 - Variagcado da SE
(M2=M3;emG1eG4-p<0,05).M;=M3emG2e G3-p>0,05
Analise estatistica pelo teste de Tukey
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—&— Fentanil (5 pg.kg-") —&— Solugao Fisiolégica

Figura 6 - Variagdes da RE
(M2+M2em G1,G2eG4-p<0,05).M2=M3em G3-p>0,05
Analise estatistica pelo teste de Tukey

DISCUSSAO

Foi Claude Shannon’ quem, no final dos anos 40, desenvol-
veu o conceito moderno de entropia “légica” ou “de informa-
¢ao” como parte da medida de informacé&o ou incerteza. Ate-
oria da informagéo lidava com a recém-nascida ciéncia de
comunicacgéo de dados. A entropia de Shannon (H) é dada
pela seguinte equacgéao (entropia candnica):

H=-%pi log p«, onde p, séo as probabilidades de um evento
discreto k.

Trata-se deumamedidadadispersdodosdados. Dadoscom
uma distribuicdo de probabilidade ampla e achatada apre-
sentardo um elevado valor de entropia. Dados com uma dis-
tribuicao estreita e em picos possuirdo um baixo valor de en-
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tropia. Quando aplicada ao EEG, a entropia representa um
descritor estatistico da variabilidade do sinal eletroencefalo-
grafico (comparavel a outros descritores, tal como a borda
espectral ou a passagem a baixas freqiéncias que ocorre
por ocasido da indugao da anestesia geral).

Existem varios conceitos e técnicas analiticas direcionados
aquantificagdo dairregularidade dos sinais estocasticos, tal
como o EEG. A entropia € um desses conceitos. Enquanto
conceitofisico, a entropia é proporcional ao logaritmo do nu-
mero de micro-estados disponiveis a um sistematermodina-
mico, sendo, portanto, relacionada a quantidade de ‘desor-
dem’ existente no sistema.

Contudo, otermo “desordem” é de dificil definigdo. Boltzman
mostrou que a entropia termodinamica podia ser definida
precisamente como a constante de proporcionalidade k (de
Boltzman) multiplicada pelo logaritmo do numero de mi-
cro-estados independentes (») disponiveis ao sistema (en-
tropia microcandnica):

S =klog ()

Boltzman conseguiu explicar as mudangas nos macro-para-
metros observaveis (como, por exemplo, a temperatura) a
partir das mudancas na energia cinética de uma colecéo de
moléculasindividuais e, assim, tornou-se o pioneiro da cién-
cia da mecanica estatistica. A entropia termodinédmica tem
uma base fisica bem estabelecida. E possivel derivar a en-
tropia de Shannon (ou entropia “de informagao”) (H) da fér-
mula termodinamica de Boltzman (S). Deve-se deixar claro
que aexisténciadeumaanalogiaformalentre He Snaoimpli-
ca que haja base material para uma equacéao entre He Sno
que diz respeito a fungao cortical. Contudo, existem impor-
tantes indicios neurofisioldgicos de que a utilidade dos esti-
madores de entropia de informagao como medida da fungéo
cortical deve-se ao fato de que, a medida que o cértex passa
a inconsciéncia, ocorre um verdadeiro decréscimo a nivel
neuronal no logaritmo do niumero de micro-estados acessi-
veis (S) 89 Assim, o termo “entropia” pode representar mais
gue uma mera medida estatistica do padrao eletroencefalo-
grafico;talvez,dealgumamaneira, reflitaverdadeiramente o
fluxo de informacéo intra-cortical.

Entropia é o logaritmo do nimero de modos em que o0 mi-
cro-estado poderearranjar-se e ainda produzir o mesmo ma-
cro-estado. Adiferenca entre a verdadeira entropia termodi-
namica e as outras entropias de informagéao é que a distribui-
¢ao da energia cinética das moléculas individuais n&o esta
necessariamente envolvida nos estimadores de entropia de
informacédo. Abstraindo-se o termo ‘energia’ do contexto de
calor e termodinamica, ele pode denotar qualquer mudanga
naatividade das ‘particulas’de que o sistemaemobservacgéo
é composto. A ‘energia’ representa, entdo, as mudancgas no
potencial da membrana piramidal cortical; essas mudancgas
produzemflutuagdes nopotencialde campolocaldo cortex.
Nateoriadainformacgao, aprimeiradefinicdode entropiafoia
de Shannon, em 1948. Depois, em 1984, Johnson e Shore '°
aaplicaram ao espectro de poténciade um sinal. Nesse con-
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texto, aentropiadescreve airregularidade, complexidade ou
graudeincertezade umsinal. Vejamos um exemplo simples:
um sinal em que os valores sequenciais sao alternadamente
deumadeterminada magnitude fixae depoisde outratemum
valor de entropia de zero, ou seja, o sinal € completamente
regular e totalmente previsivel. Um sinal em que os valores
sequenciais sdo provenientes de um gerador de numeros
aleatorios tem niveis maiores de complexidade e entropia.
Um melhor entendimento clinico sobre eletromiografia de
superficie, entropia de estado e entropia de resposta é de
fundamental importancia. A eletromiografia de superficie
(EMGs) fornece a adigéo algébrica de atividade elétrica em
uma populagéo de fibras de musculo. Ha umarelagao direta
entreamplitude EMGs e tensdo de musculodurante acontra-
¢do muscular isométrica (sem movimento)”. Em pacientes
conscientes sem uso de agentes anestésicos, alta atividade
tébnica observada na eletromiografia, correlaciona-se positi-
vamente com o nivel de estimulo, vigilancia ou estresse psi-
colégico. Atividade fasica aumentada na EMGs esta associ-
ada com periodos de estresse somatico, por exemplo dor *2.
Na monitorizagdo do paciente inconsciente, a EMGs deve
ser mensurada na musculatura frontal, que tem um compri-
mento relativamente fixo, o qual diminui ainfluéncia potenci-
almente complicadora na variagdo do comprimento das fi-
bras (contracdo isoténica). Esta musculatura é preferida,
também, por causa de sua inervacéo pelas fibras eferentes
viscerais especiais do nervofacial. E importante lembrar que
esta musculatura é derivada dos arcos branquiais e estes
sdo considerados formagdes viscerais.
AEMGsdamusculaturafrontalfornece umasimplesenaoin-
vasiva medida de um aspecto do tdnus autondmico. Contra-
¢oes voluntarias e involuntarias da musculatura frontal sao
respostas representadas porinervagoes através de vias dis-
tintas, ja que a atividade tonica(basal) e a atividade fasica
(abruptamente aumentada) na EMGs podem ser diferente-
mente afetadas por niveis alterados de vigilancia ou agentes
bloqueadores neuromusculares '*'°.

A diminuic&do da vigilancia que acompanha a indugédo da
anestesia geral é tipicamente associada com a dramatica di-
minuigdo na atividade frontal ténica. Varios autores #1817
concluiram que aumento na atividade fasica na presenca de
drogas que deprimem a amplitude EMGs é um indicativo de
anestesiainadequada. Além disso, todos estes investigado-
res observaram que a atividade fasica medida pela EMGs
pode acorrer na presenca de agentes bloqueadores neuro-
musculares.

Tem sido demonstrado que, pelo menos, trés tipos funda-
mentalmente diferentes de estimulos - emocéao, sons e is-
quemia - podem evocar um aumento fasico na amplitude
EMG de superficie durante estados de baixa vigilancia.
AEMGs podeterutilidade natitulagéo de opidides: musculos
faciais ndo sdo somente voluntarios, mas tambéminervados
por centros emotivos localizados no tronco cerebral (relacio-
nados a emogdes/estresse). Embora a ativagéo eletromio-
grafica intra-operatéria com o movimento do paciente seja
um fendmeno quantal, pequenas mudangas na EMGs po-
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dem refletirinadequacéo analgésica (componente, sub-cor-
tical combloqueioinadequado). Mathews e col. '® mostraram
que o uso de opidides apos cirurgia diminuiu a EMGs. Além
disso, a EMGs pode atuar mais rapido que o BIS em reagdes
de despertar. Kern e col. % concluiram que EMGs apresenta
correspondénciaemrespostaaestimulos nocivos aplicados
a voluntarios. Shander e col. 2° também mostraram que
EMGs podem predizer necessidade de analgésicos, permi-
tindo controle mais efetivo intra-operatério da analgesia
(componente sub-cortical). Lennon ' em trabalho intitulado
Effect of partial neuromuscular blockade on intraoperative
electromyography in patients undergoing resection ofacous-
ticneuromas, concluiu que graus moderados de bloqueio ne-
uromuscularpodem seralcangados sem comprometeramo-
nitorizagédo eletromiografica do nervo facial. Edmonds 15
mostrou que EMGs, em resposta ao estresse (dor), pode
mensurar fungao do tronco cerebral a qual é independente
do nivel de consciéncia (cértex). Dutton 2 em recente estu-
do, intitulado Craniofacial electromyogram activation res-
ponse: another indicator of anesthetic depth, concluiu que a
resposta eletromiografica pode ser utilizada para estimar a
profundidade anestésica.

Um biopotencial captado naregido frontal de um paciente in-
clui um componente eletromiografico significante criado
pela atividade muscular. O sinal eletromiografico tem um es-
pectro amplo e semelhante a ruido e, durante a anestesia,
predomina tipicamente nas freqiiéncias acima de 30 Hz. O
componente do sinal eletroencefalografico predomina nas
frequiéncias inferiores (aproximadamente até 30 Hz) conti-
das nos biopotenciais existentes nos eletrodos. Emfreqiién-
cias mais elevadas, a poténcia eletroencefalografica diminui
exponencialmente.
Osubitoaparecimentode dados de sinais eletroencefalogra-
ficos muitas vezesindica que o paciente estarespondendoa
alguns estimulos externos, como por exemplo, a estimulos
dolorosos, ou seja, pode ser nocicepgdo em decorréncia de
algum evento cirurgico. Respostas desse tipo podem ser o
resultado de um nivel insuficiente de anestésico. Se a esti-
mulagéo continuar sem que sejam administrados quaisquer
analgésicos adicionais, € muito provavel que o nivel de hip-
nose se torne mais superficial. Portanto, o sinal eletromio-
grafico pode dar uma indicagéo da iminéncia do despertar.
Observe que, devido a freqiiéncia mais elevada do sinal ele-
tromiografico, otempo de amostragem pode sersignificante-
mente mais curto do que para os dados de sinais eletroence-
falograficos, que sdo de freqiiéncia mais baixa. Comisso, os
dados eletromiograficos podem ser calculados com frequién-
ciamaiordemodoqueoindicadordiagndésticogeral possain-
dicarrapidamente as mudancas que ocorrerem no estado do
paciente.

Para maior clareza deve-se considerar dois indicadores de
entropia, um sobre a faixa de freqiiéncia dominante do EEG
somente eoutrosobre afaixacompletadefrequéncias,inclu-
indo componentes eletroencefalograficos e eletromiografi-
cos. A‘entropiade situagao’ (SE) é calculada sobre afaixade
frequiénciade 0,8 Hz a 32 Hz. Elainclui a parte eletroencefa-
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lografica-dominante do espectro e, por conseguinte, reflete
primariamente o estado cortical do paciente. As janelas de
tempo para a SE sao idealmente escolhidas para cada com-
ponente de frequéncia especifica, variandode 60sa 15s. A
‘entropia de resposta’ (RE) é calculada sobre a faixa de fre-
quéncia de 0,8 Hz a 47 Hz. Inclui a parte eletroencefalogra-
fica-dominante e a parte eletromiografico-dominante do es-
pectro. As janelas de tempo para a RE sao idealmente
escolhidas para cada freqiiéncia, a mais longa sendo igual a
15,36 s e a mais curta (aplicada a freqiiéncias entre 32 Hz e
47 Hz) sendo de 1,92 s.

E conveniente normalizar esses dois parametros de entropia
demodoque aRE fiqueiguala SE sempre que apoténciaele-
tromiografica (a somada poténcia espectral entre 32 Hz e 47
Hz)forigualazero, pois assim adiferenca entre RE e SE ser-
vira comoindicador da atividade eletromiografica. Dar-se-a,
afaixa de freqiénciade 0,8 Hza32Hzonome de ‘Ri,w/, e a
faixadefrequénciade 32Hza47 Hzo de ‘Ryign’. Chama-se-a
de ‘Riow+nigh’ a faixa de freqiiéncia combinada de 0,8 Hz a 47
Hz. Assim, quando os componentes espectrais dentro da
Rnigh s@oiguais azero, os valores de entropia ndo-normaliza-
dos, S[Riow] € SN[Rjow+Rnign], irdo coincidir, enquanto que
para as entropias normalizadas obtém-se a desigualdade
SN[Riow] > SN[Riow*Rhign]. Aetapade normalizagéo €, portan-
to, redefinida para SE da seguinte forma:

S[Ro ] log(MRew]) . SIReu]

SE=8,[R,,]= - .
N[ : ] log(N[Rlow+ high ]) log(N[Rlow+ high ]) log(N[RIDW])

Para a RE, o valor de entropia normalizado é calculado de
acordo com a equagao:

S[R low + high ]

RE=SuRowcnon 12100 NTR L, 1nT)
N[ low + high ] |og(N[R/ow+ high ])

Consequentemente, a RE variade 0 a 1, enquanto que a SE
variade 0 alog(N[Riow])/ [0g(N[Riow+hign]) < 1. Os dois valores
de entropia coincidem quando P(f;) = 0 para todos os f; da fai-
xa [Rnign]. Quando existe atividade eletromiografica, os com-
ponentes espectrais nafaixa[Rnign] diferemsignificantemen-
te de zero, e a RE é superior a SE.

Com essas definicbes, a SE e a RE tém para o aneste-
siologista propositos informativos distintos. Aentropia de si-
tuacdo constitui uma quantidade suficientemente estavel
para que ele, consultando rapidamente um Unico nimero,
possa ter uma idéia do estado cortical em que o paciente se
encontra em qualquer dado momento. As janelas de tempo
da SE sao selecionadas de modo que as flutuagdes transito-
rias sejam retiradas dos dados. A entropia de resposta, por
outrolado, reage rapidamente a mudancgas. Os papéis distin-
tos desses parédmetros sdo demonstrados, tipicamente, du-
rante o despertar, quando, inicialmente, a RE aumentajunta-
mente com a ativagdo muscular, para ser seguida - poucos
segundos depois - pela SE.
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Aintubagédo traqueal representa um momento de grande es-
tresse para o paciente, traduzido por alteragdes hemodina-
micas, endocrino-metabolicas % (sub-corticais) e corticais
(sistema nervoso central). Randel e col. ?* relataram que pa-
cientes ventilados com isoflurano em éxido nitroso e oxigé-
nio, apresentaram ativacao simpatica representada por au-
mento na freqiéncia cardiaca sem alteragdo na resposta
pressorica a intubacao e que a medicagao pré-anestésica
com opidides, pode prevenir aumentos na concentracdo
plasmaticade adrenalina, porémnao de noradrenalina, apds
laringoscopia e intubagédo. Outros autores avaliaram a in-
fluénciade 2 ug.kg™', porviavenosa, defentanil associado ao
propofol na atenuagéo das respostas hemodinamicas e cor-
ticais (através do BIS) a intubagéo, concluindo que esta téc-
nica foi eficiente em bloquear as respostas hemodinamicas,
sem atenuar a resposta da atividade cortical cerebral ?°. Bil-
lare col.?® demonstraram que 2 ug.kg ™' de fentanil associado
ao propofol diminuem a presséo sangtinea e a frequéncia
cardiacaemrespostaaintubacao. Neste estudo, comparou-
se a influéncia do sevoflurano isoladamente (G4) e sevoflu-
rano associado ao fentanil (G1, G2 e G3) avaliando as res-
postas corticais cerebrais (BIS e SE) , sub-corticais (RE) e
hemodinamicas (PAS, PAD e FC), assim como a resposta
motora a intubacao (clinica). Em relagéo a atividade cortical
cerebral houve variagdes importantes no BIS entre os mo-
mentos M, a M3, nos grupos: G1 e G4 com valores atingindo
limites considerados entre consciéncia e inconsciéncia ape-
nas no G4, podendo produzir o chamado estresse pos-trau-
matico, sendo esta complicagdo mais provavel quando o
despertar é acompanhado de dor %’. Os valores de SE evi-
denciaram trajetéria semelhante a do BIS, na monitorizagéo
da atividade cortical cerebral. Todos os pacientes do G4 e
66% do G1 apresentaram resposta motora ao procedimento
(I0T),oquendoestadeacordocomtrabalhode Vernone col.
% o qual evidencia que com valores de BIS abaixo de 40, a
probabilidade de movimento é praticamente nula tanto em
técnicas anestésicas como uso propofol/alfentanilcomoiso-
flurano/alfentanil. Vale ressaltar, entretanto, que o movimen-
to é sub-cortical e BIS reflete diretamente o componente cor-
ticale, apenas, indiretamente, o sub-cortical 2°3'. Osnossos
resultados sugerem uma dissociagao entre os niveis de hip-
noseedeanalgesiaemG1,G2e G4, hajavistaapresengade
movimento a intubacgéo nos grupos G1 e G4 e um gap maior
que 10 no G2 (o que representou, também, entre os momen-
tos M, e M3, um p <0,05%, para os valores de RE). Apenas o
G3 ndo mostrou diferenca significativa entre os momentos
M, eM;paraavariavel RE, oque poderefletirmelhorcontrole
anestésico. Nos pacientes do grupos: G1, G2 e G3, os para-
metros PAS, PAD e FC diminuiram significativamente de M,
a M3, onde M3 sempre apresentou os mais baixos escores.
Clinicamente, entretanto, estas variagdes nao foram rele-
vantes. No G4, ndo houve mudangas importantes nos para-
metros hemodinamicos (PAS e PAD) entre My e M3 (p>0,05),
excetuando-se apenas aFC (p <0,05), com maiores valores
registrados em M3. N&o foram observadas respostas moto-
ras as manobras de intubagao orotraqueal nos grupos G2 e
G3oque poderiasugeriradosede 5 pg.kg’1 comoideal para
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IOT. Contudo, a entropia de resposta mostrou que o mais efi-
ciente bloqueio da atividade sub-cortical aconteceu no G3.
Assim, este estudo mostrou que o sevoflurano isoladamen-
te, associado a 2,5 pg.kg™ ou 5 pg.kg™ de fentanil nao blo-
queou efetivamente as respostas dos componentes cortical
e sub-cortical do SNC, fato observado com a dose de 7,5
ug.kg™”' com a qual ocorreu melhor controle destes compo-
nentes anestésicos.

Entropy: A New Method of Measuring
Depth of Anesthesia. Comparative Study
with Bispectral Index during Clinical
Evaluation in Tracheal Intubation of
Patients Anesthetized with Sevoflurane

Rogean Rodrigues Nunes, TSA, M.D.
INTRODUCTION

Spectral entropy, a new EEG analysis method based on the
quantification of EEG chaos, was developed to monitor anes-
thetic depth 12 Aswith BIS, spectral entropy alsouses a0 to
100 scale. In addition, it involves two distinct types of analy-
sis: state entropy, which includes low frequency signals up to
32 Hz (quantifies cortical cerebral activity - hypnosis), andre-
sponse entropy, which includes signals up to 47 Hz (evalu-
ates surface EMG activity - sub-cortical component).

This study aimed at comparing entropy-derived values (both
state and response entropy) to BIS-derived values to evalu-
ate cortical and sub-cortical (autonomic and somatic) re-
sponses during tracheal intubation (TI) in patients submitted
to general anesthesia with sevoflurane associated or not to
fentanyl.

METHODS

After the Institution’s Ethics Committee approval, partici-
pated in this randomized double-blind study 36 patients of
both genders, aged 20 to 44 years, physical status ASA I,
Mallampaticlass |, normal head extension and body mass in-
dex between 21 and 28. Exclusion criteria were patients un-
der drugs knowingly affecting EEG and sevoflurane MAC,
drug abusers, use of sedatives in the last 48 hours or
neuromuscular diseases. Patients were induced with
sevoflurane and distributed in four groups of nine patients
(G1,G2,G3 and G4, according to opioid (fentanyl) dose. An-
esthesia was induced with sevoflurane by tidal volume tech-
nique, with initial vaporizer percentage demand established
in 5% of O, flow equal to 4 L.min™" until reaching bispectral in-
dex = 65 ° (threshold between consciousness and uncon-

295



NUNES

sciousness), momentinwhich fentanylwasinjectedin the fol-
lowing doses: G1 (2.5 ug.kg™'), G2 (5 pg.kg™), G3 (7.5
ug.kg™") and G4 (saline solution). Tracheal intubation was
performed 5 minutes after by the same anesthesiologist and
with just one type of blade (Macintosh) *, with anesthetic
(sevoflurane) expired concentration adjusted at this time to
maintain BIS = 30 (stabilized in 5 minutes), with manual venti-
lation under mask.

Three successive moments were evaluated for each group
(M4 =immediately before anesthetic induction; M, = immedi-
ately before tracheal intubation; and M3 = one minute after
tracheal intubation). The following parameters were evalu-
ated: bispectralindex (BIS), state entropy (SE), response en-
tropy (RE), sevoflurane expired concentration (EC), systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP) and
heartrate (HR). Skeletal muscle motorresponse was alsore-
corded as adequate anesthetic depth parameter® during tra-
cheal intubation. Clinically accepted lowest hemodynamic
parameters limits were: SBP: 75 mmHg and DBP: 55 mmHg.
Upper limits were considered clinically significant when
above 30% of M4 values. AstoHR, values 30% above M were
also considered clinically significant. As to entropy values,
state entropy varies 0 to 91 (between 40 and 60 during ade-
quate anesthesia)andresponse entropy varies 0to 100 (with
adequate values between 40 and 60), being its values equal
to or higher than SE when there is EMG activation. This acti-
vation is seen as a gap between RE and SE ° which should be
maintained below 10. Electrodes (BIS and entropy) were
placed onfronto-temporalregions sothatBIS would evaluate
left channel and entropy would evaluate right channel, being
initial measurementrecorded after asking patients to remain
with eyes closed. No patient was premedicated.

Results were submitted to statistical analysis through Analy-
sis of Variance. Tukey’s test was applied among levels of in-
volved factors, considering significant p < 0.05.

RESULTS
Demographics data are shown in table I.

Table | - Demographics Data (Mean + SD)

Variables Groups
Fentanyl Fentanyl Fentanyl Saline
(2 pg) (5 pg) (7.5 pg) Solution
Weight (kg) 56.64+ 2.61 58.80+3.17 61.00 £4.67 49.55+5.14

Age (years) 27.30x7.10 22.34+544 27.99+6.90 24.32+4.12

Height (m) 1.61+005 156+0.09 153+0.06 1.58+0.12

Mean SBP, DBP and HR in the three studied moments are
shownintable Il and figures 1, 2 and 3. Itis observed statisti-
cally significant decrease (p < 0.05) in moments My and M;
only, for G1, G2 and G3. There have been no statistically sig-
nificant SBP changes in G4. In comparing M, and M3, there
has been statistically significant difference in DBP in G1 and
G4 only (p < 0.05), which has not been observed for G2 and
G3.Incomparing Msand M3, there have been statistically sig-
nificant HR differences for all groups. Clinically, however, ac-
cording to prefixed criteria, changes were not significant, ex-
ceptforHR increase in G4. There has been motorreaction to
T1in66% of G1 patients. In G4, all patients had motorreaction
to intubation maneuvers.

MeanBIS, SE and RE values are shownintable lllandfigures
4,5 and 6. Itis observed that BIS has not shown statistically
significant differences in G2 and G3 between moments M,
and M3, being observed statistically significant BIS increase
between M2 and M3 for G1 and G4 (p < 0.05), reaching
threshold values between consciousness and unconscious-
ness (above 68) (Figure 4).

SE has not shown statistically significant difference between
M, and M3 when G2 and G3 were compared, being observed
statistically significant differences between M, and M3 for G1
and G4 (changes parallel to BIS).

Table Il - Systolic Blood Pressure, Diastolic Blood Pressure, Heart Rate in the Four Groups and Studied Moments (Mean + SD)

Moments Variables Groups
G1 = Fentanyl G2 = Fentanyl G3 = Fentanyl G4 = Saline Solution
(2.5 ug.kg™") (5 ug-kg™) (7.5 ug.kg™")

My SBP 121.30 + 13.90 112.67 £ 10.07 125.00 + 6.56 131.67 £ 9.04
DBP 81.00 + 8.44 71.00 £ 2.00 68.33 +4.60 64.31£6.63
HR 71.30 + 10.69 75.00 + 15.70 79.32+6.50 83.00 £ 8.70

M, SBP 83.00 + 10.23 79.35+4.15 82.20+5.19 84.65 + 4.44
DBP 56.00 +4.75 57.67 +3.32 54.00 +6.00 53.66 + 6.12
HR 68.00 + 9.17 57.00 + 3.00 62.30 + 1.53 80.60 + 14.15

M3 SBP 100.33 + 6.01 96.60 + 4.31 90.00 + 10.58 129.00 + 12.06
DBP 79.00 + 9.52 63.33 + 10.53 60.00 + 10.49 82.67 + 12.62
HR 78.33+10.20 69.44 +9.18 65.60 + 4.60 117.00 £ 10.14

SBP = mmHg, DBP = mmHg, HR = bpm
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Figure 3 - Heart Rate Variations
(M1# Mszin G1, G2, G3 and G4 - p < 0.05)
Tukey’s test

Figure 1 - Systolic Blood Pressure Variation (mmHg)
(My#=M3inG1,G2and G3-p<0.05.My=M;)inG4-p>0.05)
Tukey’s test
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Figure 4 - Bispectral Index Variation
(M2 # M3 in G1 and G4. M= Mg;in G2 and G3 - p > 0.05
Tukey’s test

Figure 2 - Diastolic Blood Pressure Variation (mmHg)
(M1#M3inG1and G4-p<0.05.M1=M3inG2e G3-p>0.05)
Tukey’s test

Table Ill - BIS, SE, RE and CE in the Four Groups and Studied Moments (Mean + SD)

Moments Variables Groups
G1 = Fentanyl G2 = Fentanyl G3 = Fentanyl G4 = Saline Solution
(2.5 ugkg™) (5 ugkg™") (7.5 ugkg™)
My BIS 96.33 + 2.00 95.30 + 1.43 93.68 +1.58 94.67 + 3.00
SE 89.67 +2.28 90.00 + 1.25 88.00 + 2.58 89.00 + 1.61
RE 95.40 + 3.10 94.00 + 3.42 96.67 + 0.84 94.32+ 3.6
CE 0.00 + 0.00 0.00 + 0.00 0.00 £ 0.00 0.00 £ 0.00
M, BIS 30.00 +0.00 30.00 + 0.00 30.00 + 0.00 30.00 + 0.00
SE 32.67 +3.00 33.33+3.81 33.87 +2.69 36.33+2.60
RE 39.07 £ 1.46 39.27 +2.20 35.90 +1.70 40.67 +1.20
CE 3.83+0.53 3.57 £0.40 4.40+0.54 4.62+0.61
Ms BIS 4433 +2.18 34.33+3.60 36.00 +4.50 68.00 + 5.6
SE 46.33 £ 2.75 35.32+4.51 37.30+2.81 66.66 + 3.02
RE 65.27 + 2.16 55.50 + 2.41 40.21 +2.80 79.34 +4.57
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Figure 6 - RE Variations (M, = M, in G1, G2 and G4 - p < 0.05)
M2 = M3 in G3- p > 0.05
Tukey’s test

There have been, however, statistically significant RE in-
creases between M4 and M; for G1, G2 and G4. For G3, p
value was > 0.05 and SE-RE gap was lower than 10 between
M, and M3.

DISCUSSION

It has been Claude Shannon ’ who, in the late 1940s, has de-
veloped the modern concept of “logic” or “information” en-
tropy as part of information or uncertainty measurement. In-
formation theory dealt with the newly born data communica-
tion science. Shannon’s entropy (H) is given by the following
equation (canonic entropy):

H=-Xpx log px, where p, are the probabilities of a discrete
event k.
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Itis a data dispersion measurement. Data with wide and flat
probability distribution will have a high entropy value. Data
with narrow and peaked distribution will have a low entropy
value.Whenappliedto EEG, entropy is a statistical descriptor
of EEG signal variability (comparable to other descriptors,
such as spectral edge orlowfrequency passages during gen-
eral anesthetic induction).

There are several concepts and analytical techniques aimed
at quantifying stochastic signals irregularities, such as EEG.
Entropyis one ofthose concepts. While physical concept, en-
tropy is proportional to the logarithm of the number of avail-
able microstates to a thermodynamic system, thus being re-
lated to the amount of “disorder” existing in the system. How-
ever, the word “disorder” is difficult to define. Boltzman has
shown that thermodynamic entropy could be accurately de-
fined as the proportionality constant k (Blotzman’s) multi-
plied by the logarithm of the number of independent
microstates (o) available to the system (microcanonic en-

tropy):
S =klog ()

Boltzman was able to explain changes in observable
macro-parameters (such as temperature) as from kinetic en-
ergy changes of a collection of individual molecules and has
become the pioneer of statistical mechanics science. Ther-
modynamic entropy has a well-established physical basis. It
is possible to derive Shannon’s entropy (or “information” en-
tropy) (H) from Boltzman’s thermodynamic formula (S). Butit
must be clearly stated that the existence of a formal analogy
between Hand S does notimply the existence of material ba-
sis for an equation between H and S with regard to cortical
function. There are, however, major neurophysiological
clues that the usefulness of information entropy estimators
as measure of cortical function is due to the fact that, as cor-
tex goes from consciousness to unconsciousness, thereis a
true neuronal decrease in the logarithm of the number of ac-
cessible microstates (S) ®°. So, the word “entropy” may rep-
resent more than a simple statistical measurement of EEG
pattern; may be, inaway, itwould truly reflectintra-cortical in-
formation flow.

Entropy is the logarithm of the number of modes in which
microstates may rearrange and still produce the same
macrostate. The difference between true thermodynamicen-
tropy and other information entropies is that kinetic energy
distribution of individual molecules is not necessarily in-
volved with information entropy estimators. By abstracting
the word “energy” for the concept of heat and thermodynam-
ics, it could reflect any change in the activity of “particles”
making up the observed system. “Energy”, then, represents
changes in cortical pyramidal membrane potential; these
changes promote potential local cortex field fluctuations.
Shannonwas thefirstto define entropyin the information the-
ory, in 1948. Then, in 1984, Johnson and Shore '° have ap-
plied it to the power spectrum of a signal. Within this context,
entropy describes irregularity, complexity or level of uncer-
tainty ofasignal. Let's see asimple example:asignalinwhich
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sequential values are alternately of one certain fixed magni-
tudeandthenofotherhas zero entropy value, thatis, signalis
totally regular and predictable. Asignal with sequential values
generated by a random numbers generator has higher com-
plexity and entropy levels. Better clinical understanding of
surface electromyography, state entropy and response en-
tropy is critical, that is: surface electromyography (EMGs)
gives the algebraic sum of electric activity in a population of
muscle fibers. There is a direct ratio between EMGs ampli-
tude and muscle stress during isometric muscle contraction
(without movement) "'. In conscious patients without anes-
thetics, high tone activity observed by electromyography is
positively correlated to the level of stimulation, alertness or
psychological stress. Increased EMGs phase activity is as-
sociated to periods of somatic stress, for example pain '%. For
unconscious patients monitoring, EMGs should be mea-
sured on frontal muscles, which have arelatively fixed length,
thus minimizing the potentially complicatinginfluence of fiber
length variations (isotonic contraction). These muscles are
also preferred for being innervated by special visceral effer-
ent fibers of the facial nerve. It is important to remind that
these muscles are derived from branchial arches which are
considered visceral formations.

Frontal muscles EMGs provides a simple and noninvasive
measurement of an autonomictone aspect. Voluntary andin-
voluntary frontal muscles contractions are responses repre-
sented by innervations through different pathways, since
EMGs tone activity (baseline) and phase activity (abruptly in-
creased) may be differently affected by abnormal alertness
levels or by neuromuscular blockers '*°.

Decreased alertness following general anesthetic induction
is typically associated to dramatic frontal tone activity de-
crease. Several authors ''®'" have concluded that in-
creased phase activity in the presence of drugs depressing
EMGg amplitude is an indicator of inadequate anesthesia. In
addition, these authors have also observed that EMGgs-mea-
sured phase activity may be observed in the presence of
neuromuscular blockers.

It has been shown that at least three fundamentally different
types of stimulations - emotion, sounds and ischemia - may
evoke surface EMG amplitude phase increase during stages
of decreased alertness.

EMGs may be useful for opioids titration: facial muscles are
notonly voluntary, but also innervated by emotive centers lo-
cated in brainstem (related to emotions/stress). Although
intraoperative EMG activation by patients’ movement is a
quantal phenomenon, minor EMGs changes may reflect an-
algesic inadequacy (sub-cortical component with inade-
quate block). Mathews etal."®have shown that postoperative
opioids decrease EMGs. In addition, EMGs may act faster
than BIS in emergence reactions. Kern et al. ' have con-
cluded that EMGs has correspondence in response to nox-
ious stimulations applied tovolunteers. Shanderetal.**have
also shown that EMGs may predict analgesic requirements,
providing more effective intraoperative analgesic control
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(sub-cortical component). Lennon %', in a study called Effect
of partial neuromuscular blockade on intraoperative
electromyography in patients undergoing resection ofacous-
tic neuromas, has concluded that moderate neuromuscular
block levels may be reached without impairing facial nerve
EMG monitoring. Edmonds '® has shown that EMGs in re-
sponse to stress (pain) may measure brainstem function
whichisindependent of consciousnesslevel (cortex). Dutton
2inarecent study called Craniofacial electromyogram acti-
vation response: another indicator of anesthetic depth, has
concludedthatEMGresponse maybe usedtoestimate anes-
thetic depth.

A biopotential captured on patient’s frontal region includes
significant EMG component created by muscle activity. EMG
signal has a wide spectrum similar to noise and, during anes-
thesia, it typically predominates in frequencies above 30 Hz.
EEG signal component predominates in lower frequencies
(up to approximately 30 Hz) contained in electrodes
biopotentials. Athigherfrequencies, EEG poweris exponen-
tially decreased.

The sudden appearance of EEG signal data very often indi-
catesthatpatientisresponding to some external stimulation,
suchas painful stimulations, thatis, itmaybe nociceptionasa
consequence of a surgical event. These responses may be
resultofinadequate anestheticlevel. If stimulation continues
without the administration of additional analgesics, itis very
possible that hypnosis will become more superficial. So,
EMG signal may be an indication of emergence. Note that,
due to higher EMG signal frequency, sampling time may be
significantly shorter than for EEG signal data which are of
lower frequency. With this, EMG data may be calculated with
higherfrequency sothatthe general diagnosticindicator may
rapidly indicate changes in patient’s status.

For better clarity, two entropy indicators should be consid-
ered, one on EEG-dominant frequency range and the other
on complete frequencies range, including EEG and EMG
components. “State” entropy (SE) is calculated on the fre-
quency range 0.8 Hz to 32 Hz. Itincludes the EEG-dominant
part of the spectrum and primarily reflects patients’ cortical
status. Time windows for SE are ideally chosen for each spe-
cific frequency component and vary 60 s to 15 s. “Response
entropy”is calculated on frequencyrange 0.8 Hzto 47 Hz, in-
cluding EEG-dominant and EMG-dominant part of the spec-
trum. Time windows for RE are ideally chosen for each fre-
quency, being the longest = 15.36 s and the shortest (applied
to frequencies between 32 Hz and 47 Hz) = 1.92 s.

It is desirable to normalize both entropy parameters so that
RE equals SE whenever EMG power (sum of spectral power
between 32 Hzand 47 Hz) equals zero, because this way, the
difference between RE and SE willbe anindicator of EMG ac-
tivity. Here, frequencyrange 0.8 Hzto 32 Hz will be called Rjow
and frequency range 32 Hz to 47 Hz will be called Rpigh. Com-
bined frequencyrange 0.8 Hzto 47 Hz will be called Riow+nign/-
So, when spectral components within Rygn equal zero,
non-normalized entropy values S[Riow] and SN[Row+Rhign]
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will coincide, while for normalized entropies there is the in-
equality SN[Riow] > SN[Riew*Rnign]. Normalization stage,
then, is redefined for SE as follows:

SE = SN [Rlow ] S[Rlaw ] _ loQ(N[Rlow ]) S[Rlow ]

) loQ(N[Rlow+ high D B IOg(N[Rlow+ high D ‘ log(N[Rluw])

For RE, normalized entropy value is calculated according to
equation:

S[R low + high ]

RE=SulRownon 1= ire 7
N[ low + high ] |Og(N[Rlow+high ])

As a consequence, RE varies 0 to 1, while SE varies 0 to
0g(N[Riow])/ l0g(N[Riow+nigh]) < 1. Both entropy values coin-
cide when P(f;) = 0 for all f; of the [Rpign] range. When there is
EMG activity, spectral components in the range [Rxign] are
significantly different from zero and RE is higher than SE.
With these definitions, SE and RE have different information
purposes foranesthesiologists. State entropyis a sufficiently
stable quantity for the anesthesiologist, in rapidly checking a
single number, to have an idea of patient’s cortical status in
any given moment. Time windows for SE are selected so that
transient fluctuations are removed from data. Response en-
tropy, on the other hand, rapidly reacts to changes. Different
roles of such parameters are typically shown during emer-
gence when first there is RE increase together with muscle
activation, to be followed - some seconds after - by SE in-
crease.

Tracheal intubation is a moment of major stress for patients,
translated by hemodynamic, endocrine-metabolic 23
(sub-cortical) and cortical (central nervous system)
changes. Randel et al. >* have reported that patients venti-
lated with isoflurane in nitrous oxide and oxygen have pre-
sented sympathetic activation represented by heart rate in-
crease without changes in pressure response to intubation,
and premedication with opioids may prevent plasma epi-
nephrine, but not norepinephrine, concentration increase af-
ter laryngoscopy and intubation. Other authors have evalu-
ated the influence of intravenous 2 pg.kg™' fentanyl associ-
ated to propofol in attenuating hemodynamic and cortical re-
sponses (through BIS) tointubation and have concluded that
this technique has been effective in blocking hemodynamic
responses without attenuating brain cortical activity re-
sponse ?°_Billaretal. ? have shown that2 ug.kg™ fentanyl as-
sociated to propofol have decreased blood pressure and
heart rate in response to intubation. In our study, we have
compared the influence of sevoflurane alone (G4) and of
sevoflurane associated tofentanyl (G1, G2 and G3), evaluat-
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ing brain cortical (BIS and SE) and sub-cortical (RE), and
hemodynamic (SBP, DBP and HR) responses, as well as mo-
tor response tointubation (clinical). As to brain cortical activ-
ity, there have been major BIS variations between moments
M, and M3 in G1 and G4, with values reaching thresholds be-
tween consciousness and unconsciousness only in G4, and
being able to produce the so-called post-trauma stress, be-
ing this complication most likely when emergence is followed
by pain 27 SE values were similar to BIS in monitoring brain
cortical activity. All G4 patients and 66% of G1 patients had
motor response to Tl, which is notin line with Vernon et al. %
who have evidenced that with BIS values below 40, the likeli-
hood of movement is virtually zero, in anesthetic techniques
both with propofol/alfentanil and with isoflurane/alfentanil. It
is worth stressing, however, that movement is sub-cortical
and BIS directly reflects the cortical componentand only indi-
rectly the sub-cortical component 2" Our results suggest
dissociation between the levels of hypnosis and analgesiain
G1, G2 and G4 since there has been movement atintubation
in G1and G4 and agap above 10in G2 (which has alsorepre-
sented p <0.05 between moments M, and M3 for RE values).
Only G3 has not shown significant RE differences between
M, and M3, which could have reflected better anesthetic con-
trol.In G1, G2and G3 patients, SBP, DPB and HR have signif-
icantly decreased from M, to M3, and M3 has always shown
the lowest scores. Clinically, however, these variations were
not relevant. There have been no major changes in G4 in
hemodynamic parameters (SBP and DBP) between M, and
Ms (p>0.05), exceptfor HR (p < 0.05) with highest values re-
corded in M3. There were no motor responses to tracheal
intubation maneuversin G2and G3, which could suggestthat
5 pg.kg‘1 would be the optimal Tl dose. Response entropy,
however, has shown that G3 had the most efficient sub-corti-
cal activity block. So, this study has shown that sevoflurane
alone, or associated to 2.5 ug.kg™" or 5 pyg.kg™ fentanyl has
not effectively blocked CNS cortical and sub-cortical compo-
nents response, as opposed to 7.5 pg.kg'1 which has pro-
moted better control of such anesthetic components.
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RESUMEN

Nunes RR - Entropia: Un Nuevo Método de Mensuracion de la
Profundidad de la Anestesia. Estudio Comparativo con el indi-
ce Bispectral en la Evaluacion Clinica de la Entubacién Traque-
al con Sevoflurano

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Entropia espectral, un novo
método de analisis del EEG, fundamentado en la
cuantificacion del caos del EEG, fue desarrollado para
monitorizacion de la profundidad anestésica. El separa la
monitorizacion en dos tipos de analisis: entropia de estado
(SE), que incluye sefiales de baja frecuencia (< 32 Hz) y
entropia de respuesta (RE), que incluye sefales con
frecuencia hasta 47 Hz. El objetivo de este estudio fue
comparar los valores de entropia con los del BIS y respuestas
sub-corticales a entubaciéon orotraqueal, en pacientes
sometidas a la anestesia general con sevoflurano.

METODO: Participaron del estudio 36 pacientes con edades
entre 20 y 44 anos, ASA |, distribuidos en cuatro grupos de
nueve, sometidos a la entubacion orotraqueal (IOT). En todos
los grupos, la anestesia fue inducida con sevoflurano, asociado
o no al fentanil, de acuerdo con lo siguiente: (G1 = sevoflurano
v 2,5ug.kg” de fentanil; G2 = sevoflurano y 5 ug.kg™' de fentanil;
G3 =sevoflurano y 7,5 ug.kg™' de fentanil y G4 = sevoflurano y
solucioén fisiolégica). Fueron evaluados los siguientes
parametros: PAS, PAD, FC, BIS, SE, RE, concentracién
expirada del sevoflurano (CE) y respuesta motora a la IOT en
tres momentos: M, = inmediatamente antes de la induccién; M,
= inmediatamente antes de la entubacion traqueal y M3 = un
minuto después a entubacion traqueal.

RESULTADOS: Los valores de BIS y SE variaron de manera lin-
ear en todos los grupos, con diferencias significativas entre M, y
M3 en los grupos G1 y G4, teniendo ambos (BIS y SE)
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presentando valores arriba de los limitrofes entre consciencia e
inconsciencia en el momento Ms; del G4. En relacién al RE,
apenas el G3 no mostré variaciones estadisticamente
significativas entre los momentos M, y Mj. Las variaciones
hemodindamicas no ultrapasaron valores clinicamente
significativos, excepto elevaciones de la FC en el G4 entre los
momentos M,y M3 (p < 0,06%). En el G1, 66% de los pacientes
reaccionaron a las maniobras de IOT y 100% en el grupo G4.
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CONCLUSIONES: Este estudio indica que el sevoflurano
aisladamente, asociado a 2,5 ug.kg”' 0 5 ug.kg™' de fentanil, no
bloquea efectivamente las respuestas de los componentes cor-
tical y sub-cortical del SNC, siendo la dosis de 7,5 ug.kg™ la
mejor asociacion al sevoflurano para control de estos
componentes anestésicos.
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