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Alteracao do indice biespectral antes e apos estimulacio
elétrica ou mecinica em cies anestesiados pelo isofluorano

Bispectral index changes before and after electrical or
mechanical stimulation in isoflurane-anesthetized dogs
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RESUMO

Uma das formas atuais para se avaliar o grau
de hipnose e depressdo do sistema nervoso central durante a
anestesia é o indice biespectral (BIS), que fornece um valor
de 0 a 100. Objetivou-se avaliar as alteragoes do BIS de cdes
durante a estimulagdo elétrica e mecdanica supra-maxima e sob
diferentes concentragées de isofluorano, a fim de verificar se
existe uma relagdo entre este indice e a resposta motora frente a
nocicepgdo. Utilizaram-se sete cdes da raga Beagle, dois machos
e cinco fémeas, anestesiados com isofluorano nas concentragées
de 2,0; 1,8; 1,6, 1,4 e 1,2%. Os diferentes tipos de estimulo foram
utilizados em procedimentos anestésicos diferentes nos mesmos
animais, com intervalo minimo de 15 dias. Os valores de BIS
foram anotados por 60 segundos em cada avaliagdo, derivando
médias antes (AE) e depois (DE) de cada estimulo. Os resultados
foram analisados por meio de teste t pareado ou Wilcoxon pareado
(P<0,05). Houve diferenca significativa entre os valores AE e
DE em todas as concentragées de isofluorano, exceto 2,0% no
estimulo mecdnico. Também foi significativa entre a subtrag¢do
desses valores, quando comparados entre estimulos, em 1,8 e
2,0%. Conclui-se que a resposta frente a estimulos supra-madximos
modifica os valores de BIS em cdes por meio da superficializagdo
do plano anestésico. Sugere-se o emprego do modelo mecdnico
para evitar possiveis interferéncias de corrente elétrica e perda da
confiabilidade dos dados.

Palavras-chave: anestesia por inalagdo, hipnose anestésica,
nocicepg¢ao, cdes.

ABSTRACT

One of the current methods to assess hypnosis and
central depression during anesthesia is the bispectral index (BIS),
which generates a number from 0 to 100. The purpose of the
present study was to evaluate the changes in BIS during electrical
or mechanical supra-maximal stimulation in order to investigate
whether there is a relation between this index and motor response
to nociception. Seven beagle dogs were included, two males and

five females, which were anesthetized with isoflurane at 2.0, 1.8,
1.6, 1.4 and 1.2%. Different types of stimuli were employed at
different procedures in the same animals with at least 15 days of
interval. The BIS values were recorded during 60 seconds each
time and mean values were obtained before (AE) and after (DE) the
stimulus. Results were compared through paired t test or Wilcoxon s
paired test (P<0.05). Significant differences were found between
AE and DE values in almost every isoflurane concentration, as
well as between the subtraction of these values, when compared
between types of stimuli at 1.8 and 2.0%. In conclusion, the
response to supra-maximal stimulation does change BIS values in
dogs by decreasing the depth of anesthesia. The use of mechanical
stimulation is suggested in order to avoid possible interferences of
the electrical current and loss of data reliability.

Key words: inhalation anesthesia, anesthetic hypnosis,
nociception, dogs.

INTRODUCAO

O isofluorano é um anestésico inalatorio
de amplo uso na Medicina Veterindria atual, por
promover indugdo rapida, manter o débito cardiaco
e possuir baixa taxa de biotransformacdo hepatica,
0 que assegura seu uso em pacientes de alto risco
(MASSONE, 2011).A concentrago alveolar minima,
ou CAM, ¢ utilizada para a avaliagdo da poténcia dos
anestésicos inalatorios, o que reflete no requerimento
anestésico e apresenta vantagens para a estimativa
de profundidade anestésica (PYPENDOP, 2009).
Tal profundidade ¢ influenciada pela intensidade
de estimulos nociceptivos e pela severidade de
enfermidade, quando presentes (THURMON et al.,
2007). Nessa perspectiva, a metodologia utilizada
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em determinagdo de CAM ¢ til quando se tenciona
estudar a resposta ao estimulo supra-maximo
(VALVERDE et al., 2003).

O indice biespectral (BIS), adicionalmente,
pode ser util para realizar a monitorizag¢ao do nivel de
consciéncia, ou, ainda, o grau de hipnose ocasionado
pela anestesia geral. Na espécie canina, preconiza-se
que a faixa de BIS que reflete o grau de depressdo
central correspondente ao plano anestésico ideal seria
de 55 a 65 (GUERRERO, 2003), enquanto que a
sedacdo intensa foi associada a valores entre 70 e 90
(HATSCHBACH et al., 20006).

A importancia do BIS como paridmetro
indicador de grau de hipnose e, indiretamente,
profundidade anestésica, ja foi discutida por diversos
autores (GREENE et al., 2004; CLARK et al., 2005).
Entretanto, LOPES et al. (2008) atentam a importancia
de se observar, juntamente com o uso do BIS, valores
de pressdo parcial de diéxido de carbono do sangue
arterial (PaCO,), uma vez que essa variavel produz
efeitos sobre o fluxo sanguineo cerebral e sobre a oferta
do anestésico geral ao sistema nervoso central (SNC).

Objetivou-se, neste estudo, avaliar as
alteracdes do BIS de cdes durante a estimulagdo
nociceptiva supra-maxima por meio de estimulo
elétrico e mecénico e sob anestesia com diferentes
concentragdes de isofluorano, a fim de verificar
se existe uma relag@o entre este indice e a resposta
motora frente a nocicepgdo. A hipotese testada foi
de que o estimulo algico, de qualquer natureza, seria
capaz de modificar indiretamente os valores de BIS
por interagir com o sistema nervoso central, ou seja,
que a nocicepgdo seria capaz de interagir com o grau
de depressao do sistema nervoso central.

MATERIAL E METODOS

O estudo foi conduzido nas dependéncias
da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aragatuba
(FMVA — UNESP). Foram utilizados sete caes da
raca Beagle, dois machos e cinco fémeas, com
peso médio de 10,3+2,4kg, provenientes de canil
experimental. Previamente ao estudo, os animais
foram ambientados por no minimo 15 dias, vacinados
com vacina antirrabica e polivalente?, vermifugados®
e alimentados com ra¢do comercial® e 4gua ad libitum.

Cada cdo foi anestesiado em dois momentos
distintos, com intervalo minimo de 15 dias. Na
primeira anestesia, foi utilizada a estimulagdo elétrica
e, no segundo procedimento, estimulagdo mecanica.
Os animais foram submetidos a jejum sélido de 12
horas e hidrico de duas horas. A indugao anestésica foi
realizada com isofluorano?, na fragéo de inspiragéo de

5% (FL_ 5%) por meio de maéscara facial em fluxo de
oxigénio® 100% de 3L min™. Foi utilizado um circuito
circular de anestesia com reinalag¢do parcial de gases.
Apds intubagdo orotraqueal, a manutengao foi realizada
com FLde 2% e fluxo de oxigénio de 2L min™.

Os animais foram posicionados em
decubito lateral direito, sendo a veia cefalica direita
cateterizada com cateter intravenoso 20G® para
administragdo de solu¢do de Ringer com lactato de
sodio" na taxa de 10mL kg' h''. A pressdo arterial
média, avaliada por método oscilométrico’, foi
mantida acima de 70mmHg por meio de aumento da
taxa de infusdo (15mlkg' h'') oubolus de fluido (15mL
kg! durante 10 minutos) sempre que necessario.

Foi instituida a ventilagdo mecéanica com
pressdo inspiratéria maxima de 12cmH, O, frequéncia
respiratoria de 10 a 25 movimentos por minuto e a
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) de 3
cmH,0, com o objetivo de se manter a pressdo de
dioxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,)
entre 35 ¢ 45mmHg. A temperatura corporal dos
animais foi mantida acima de 37,0°C por meio de
colchdo de agua aquecida’ e, sempre que necessario,
erautilizado um sistema de aquecimento por ar quente'.

Foi realizada a tricotomia da regido frontal
e temporal esquerda do cranio, onde o sensor de indice
biespectral™ foi posicionado. O sensor ¢ composto de
quatro eletrodos: o primeiro foi colocado na linha
média dos olhos, no topo do cranio, juntamente com
o segundo eletrodo, que se encaixa a sua esquerda.
O terceiro eletrodo foi posicionado sobre a témpora
esquerda e o quarto entre o segundo e terceiro, entre
o canto lateral do olho esquerdo e o osso temporal.

A estimulagdo (elétrica ou mecanica)
foi realizada sob cinco concentragdes diferentes do
isofluorano (1,2; 1,4; 1,6; 1,8 € 2,0%). A concentragao
expirada de isofluorano (ET,) foi mensurada por
analisador de gases, calibrado com amostra de gas
padrao® antes do inicio do experimento ¢ mantida
estavel durante 15 minutos, antes de cada alteragdo de
concentragdo, para que houvesse equilibrio entre a ar
alveolar, sangue e cérebro (THURMON et al., 2007).

Para a realizacdo dos estimulos elétricos,
dois eletrodos foram posicionados em espago
subcutaneo na regidao do radio esquerdo, Scm abaixo
do cotovelo e distantes Scm entre si. Utilizou-
se corrente elétrica de 50V em 50 ciclos/s de 10
milissegundos (VALVERDE et al., 2003), gerada por
estimulador elétrico®. O ciclo constituiu-se por dois
estimulos pontuais e dois continuos de trés segundos,
com intervalo de cinco segundos entre cada estimulo.

Osestimulosmecanicos foramaplicadospor
meio de uma pinga hemostatica de Rochester-Carmalt,
revestida com material emborrachado, posicionada
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na base da cauda. A cremalheira foi fechada até o
segundo dente e, em cada momento, aguardou-se um
periodo de 30 a 60 segundos com a mesma fechada,
como preconizado por VALVERDE et al. (2003).

Os valores de BIS foram colhidos
imediatamente antes (AE) e 30 segundos depois (DE)
de cada estimulo. Em cada momento, foram anotados
continuamente os valores evidenciados no visor do
monitor? ao longo de 60 segundos. A média aritmética
dos valores anotados foi considerada como um valor
de BIS correspondente aquele momento.

Em cada momento, foi observado o valor
do indice de qualidade de sinal (SQI), para constatar
confiabilidade dos valores ja mencionados do BIS.
Somente foram considerados verdadeiros valores de
BIS obtidos com SQI acima de 70 e eletromiografia
abaixo de 40 (LOPES et al., 2008). Outras variaveis
anotadas foram a frequéncia cardiaca (FC), em
batimentos por minuto (bpm), e a pressdo arterial
média (PAM), em milimetros de mercurio (mmHg).

Ao final do experimento, as diferencas
encontradas entre os valores AE e DE foram
comparadas, em uma mesma ET  , entre os diferentes
tipos de estimulo por meio do teste ¢ pareado, sob
5% de significancia. Para averiguar correlagdo entre
tais diferengas e a concentragdo do anestésico, foi
utilizado o teste de correlacdo. A diferenga (A)
entre valores AE e DE foi, também, utilizada como
variavel e comparada entre tipos de estimulo (elétrico
ou mecanico) por meio de teste t pareado ou teste
de Wilcoxon (para dados que ndo passassem no
teste de Shapiro-Wilk). As andlises foram realizadas
empregando-se o aplicativo Action 2.4, suplemento
do programa Excel, Microsoft Office 2010.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Houve diferenca significativa entre
variaveis cardiocirculatdrias colhidas antes (AE) e
depois (DE) do estimulo nociceptivo de ambos os
tipos (elétrico ou mecénico) em grande parte das
concentragdes estudadas (Tabela 1). Seria esperado
que houvesse diferenca na FC quando fosse aplicado
um estimulo nociceptivo. Ademais, FC elevada ¢ um
sinal de compensagao quando existe hipotensdo, o que
foi observado quando a concentragdo anestésica esteve
mais alta (2,0% e 1,8%, principalmente) (HAMLIN,
1999). Essa diminuigdo da pressdo arterial ¢ um efeito
esperado em anestesia com isofluorano (BERNARD
et al., 1987) e, por mais que tenha ocorrido alteragdo
reflexa da FC, ndo houve significancia clinica, pois
os valores encontrados estiveram dentro de limites
aceitaveis (OLIVA & FANTONI, 2010).

Adicionalmente, incremento em ambas FC
e PAM sdo respostas causadas pelo aumento do tonus
simpatico em resposta a nocicep¢ao (HELLYER etal.,
2007). Nessa perspectiva, quando o plano anestésico
estava mais superficial (concentragdes inferiores
a 1,8%), a incidéncia de diferenca significativa
entre valores AE ¢ DE da FC e da PAM foi maior,
demonstrando  superficializagdo  dos  animais
conforme era reduzida a profundidade anestésica.

Os valores de ETCO, foram mantidos
entre 35 ¢ 45mmHg para que ndo houvesse
interferéncia do CO, com o fluxo sanguineo cerebral
e, consequentemente, com valores de BIS, como
observado por LOPES et al. (2008). Uma limitagdo
do presente estudo foi ndo haver sido monitorada a
PaCO,, que forneceria dados mais confidveis sobre a

Tabela 1 - Média + desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minutos (bpm) e pressdo arterial média (PAM) em
milimetros de mercurio (mmHg), obtidas antes (AE) e depois (DE) de estimulo nociceptivo supra-maximo, realizado por meio de
eletroestimulagdo (elétrico) ou pingamento de cauda (mecéanico), em sete cdes anestesiados com isofluorano, em cinco

concentragdes diferentes.

Concentragdo de isofluorano

;:rslgfnifo Variavel Momento
------- |7/ JSS— -1 /U U (V]  u——————— 7 U —— i, | 7 —
FC AE 1159 =+ 11,0 1206 =+ 128 1219 =+ 179 1143 + 21,7 1267 + 243
Elétrico (bpm) DE 1251 + 77 1294 + 97 1357 + 81* 1334 + 214* 1371 + 221
PAM AE 589 + 79 607 + 68 636 + 67 70,1 + 93 740 = 11,9
(mmHg) DE 626 + 78%* 686 + 107 774 = 166 799 + 84* 960 =+ 18,6*
FC AE 1107 + 151 1076 + 141 1081 =+ 155 111,0 = 185 1090 = 23,1
Mocinico (bpm) DE 1161 + 258 1256 + 132% 1324 + 13,9% 133,6 + 204* 1386 + 235*%
PAM AE 596 + 51 603 + 63 653 £ 92 707 =+ 13,6 750 =+ 119
(mmHg) DE 649 + 86* 684 + 110 694 + 35 89 + 11,0 868 =+ 152

*Difere significativamente de AE segundo t pareado ou teste de Wilcoxon pareado (P<0,05).
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pressdo parcial de CO, no sangue. Entretanto, sabe-se
que a faixa de valores de PaCO, em que ndo ocorre
interferéncia com a CAM individual ¢ relativamente
alta (de 15 a95mm Hg)(STEFFEY & MAMA, 2007).
Ademais, a ETCO, ¢ uma variavel que, com relativa
precisdo, estima os valores de PaCO, (NUNES,
2010; MASSONE, 2011), ou seja, a faixa mantida
no presente estudo (de 35 a 45mm Hg) garante que
a resposta do SNC ao agente inalatoério ndo se teria
alterado de forma importante.

Foi observada diferenca significativa entre
os dados colhidos AE e DE em todas as concentragdes
estudadas com estimulo elétrico, enquanto que,
com estimulo mecanico, a diferenga ocorreu nas
concentragdesde1,2;1,4;1,6e1,8% (Tabela2;Figural).

A diferenga observada nos valores de
BIS apods os estimulos nociceptivo supra-maximos
sugerem a inferéncia de que a nocicep¢ao possa ter
superficializado o nivel de consciéncia, elevando
os valores de BIS. Entretanto, diversos autores
demonstraram nao haver relagdo entre o estado
de analgesia causada pelo fentanil (GREENE et
al., 2004), tramadol (FODALE et al., 2005) ou
morfina (HENAO-GUERRERO et al.,, 2009) e o
nivel de consciéncia avaliado por meio do BIS.
Adicionalmente, MATTOS-JUNIOR et al. (2011)
ndo observaram diferenga em valores de BIS antes
e apos pingcamento do pediculo ovariano, em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia, sob diferentes
protocolos anestésicos com e sem inclusdo de opioides.

Um estudo realizado em humanos
demonstrou que o reflexo laringotraqueal, por mais
que tenha causado aumentos significativos da FC e
PAM, néo foi causa de alteragdes significativas das
médias de BIS durante anestesia com isofluorano
ou sevofluorano (NAKAYAMA et al., 2003). Seria
esperado que ndo houvesse alteragdo significativa do
BIS apds estimulo nociceptivo de qualquer natureza.
Os resultados encontrados neste estudo sugerem que
o estimulo supra-maximo (VALVERDE et al., 2003)
seja capaz de interferir com o estado de consciéncia
e, indiretamente, com valores de BIS.

BLEIJENBERG et al. (2011), em
estudo realizado com 72 caes, demonstraram
que a sensibilidade e especificidade do BIS sdo
relativamente baixas para se estimar a profundidade
anestésica, confirmada por meio de reflexos
palpebrais, posicionamento de globo ocular e grau
de relaxamento muscular. A sensibilidade do BIS
foi maior para detectar alteragdes nos animais que
receberam infusdo continua de propofol, enquanto
que a especificidade foi superior nos animais que
receberam isofluorano sem associagdo com opioides.
Entretanto, nesses dois grupos, houve aplicacdo
prévia de um o,-agonista. O relaxamento muscular
por ele provocado pode ter sido uma causa para
resultados diferentes em relacdo ao terceiro grupo,
que ndo recebeu nenhum farmaco com efeito relaxante
muscular. Ademais, foram utilizados estimulos
algicos de naturezas variadas, devido as diferentes
cirurgias envolvidas no estudo, o que prejudica a
homogeneidade dos resultados.

Diversos autores fazem referéncia a
confiabilidade do BIS em se estimar o grau de
hipnose (LOPES et al., 2008; HENAO-GUERRERO
et al., 2009), porém nao foi instituido estimulo algico
em nenhum desses estudos. Em contrapartida, neste
estudo, o BIS foi significativamente alterado apds o
estimulo nociceptivo supra-maximo. Os resultados
encontrados por BLEIJENBERG et al. (2011), por
sua vez, ndo corroboraram as referéncias anteriores
de valores de BIS confidveis para se estimar o
grau de sedacdo (GUERRERO, 2003) ou hipnose
(HATSCHBACH et al., 2006). Tendo em vista as
diversas controvérsias que ainda envolvem os estudos
com nocicepg¢ao e BIS, supde-se que a intensidade
do estimulo seja relevante para a presenca ou ndo de
alteragdes importantes nessa variavel.

Inicialmente, no  presente estudo,
tencionava-se apenas observar possiveis alteracdes
do BIS sob estimulagdo elétrica. Entretanto,
apos colher todos os resultados, foi proposta

Tabela 2 - Média + desvio padrao do valor de indice biespectral, obtido antes (AE) e depois (DE) de estimulo nociceptivo supra-maximo,
realizado por meio de eletroestimulagdo ou pingamento de cauda, em sete cdes anestesiados com isofluorano, em cinco

concentragdes diferentes.

...................... Estimulo elétrico

Estimulo mecanico ------=--=-=-===-emnmuuu-

Concentragdo de

isofluorano AE DE p-valor AE DE P-valor
2,0% 545+ 64 60,9+ 113 0,0403 56,6+ 3,3 56,8+ 53 0,9375
1.8% 523+ 6,7 66,9+ 6,7 0,0156 56,4+ 63 61,6+ 5.8 0,0089
1,6% 549+ 74 70,5+5,7 0,0065 59,7+ 6,8 70,5+ 9.6 0,0116
1.4% 63,8+ 14,0 76,5+ 5,0 0,0324 61,6+ 7.6 71,5+ 10,1 0,0313
1.2% 642+ 12,5 812474 0,0156 70,7+ 13,0 82,8+ 6.2 0,0280
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Figura 1 - Médias dos valores de indice biespectral (BIS) obtidos antes (AE) e depois (DE) de estimulo nociceptivo supra-maximo, realizado
por eletroestimulag@o (A) ou pingamento de cauda (B), em sete cdes anestesiados com isofluorano, em cinco concentragdes
diferentes (2,0, 1,8, 1,6, 1,4 e 1,2%). *Difere de AE segundo teste t pareado ou Wilcoxon pareado (P<0,05).
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a ideia de que a corrente eclétrica gerada pelo
eletroestimulador pudesse interferir na captagdo do
sinal eletroencefalografico registrado pelo BIS. A
partir dessa suposi¢do, acrescentou-se a repetigdo
do experimento com o estimulo mecanico. Por
essa razdo, nao houve randomizagdo da ordem de
participac@o dos animais nas diferentes anestesias.
Apods a colheita de todos os dados, a
subtragdo entre os valores de BIS AE ¢ DE foirealizada
para que se comparassem os dois tipos de estimulo
nociceptivo, bem como para que se avaliasse possivel
correlagdo entre tais valores e as concentragdes
estudadas. As diferencas entre valores de BIS obtidos
antes e apds o estimulo elétrico e estimulo mecanico
foram, respectivamente, de 8,0+4,1 ¢ 2,8+2,8 em
2,0% de isofluorano (P=0,0152); 14,5+£3,9 ¢ 5,9+1,7
em 1,8% (P=0,0240); 15,6£10,2 ¢ 10,848,0 em
1,6% (P=0,4040); 13,5+11,0 ¢ 10,1+6,0 em 1,4%
(P=0,5620); 16,9+7,4 ¢ 14,3+7,5em 1,2% (P=0,3226).
Houvediferengasignificativaentreestimulo
elétrico e mecanico somente nas concentragdes de 1,8
¢2,0%. A interferéncia é a provavel causa da diferenga
ocorrida nessas concentragdes, a qual pode ter sido
minimizada ao longo da diminui¢do da concentragdo
anestésica. A possivel razo seria que, a partir dessas
concentragdes, a resposta positiva ao estimulo tivesse
passado a ser mais evidente, suprimindo o efeito da
corrente elétrica sobre o BIS, devido a maior atividade
muscular. Ndo foram encontrados estudos que
avaliassem a possivel interacdo entre a captagdo do
sinal eletroencefalografico e dispositivos capazes de
gerar correntes elétricas em contato com os pacientes.
Além disso, a correlagdo linear significativa somente
foi encontrada entre a concentragdo anestésica e as
diferencas ocorridas durante estimulo mecénico, o

que reforga a hipdtese de que a corrente elétrica tenha
interferido na confiabilidade dos valores de BIS.

Conclui-se que aresposta frente a estimulos
supra-maximos modifica o nivel de consciéncia,
podendo refletir nos valores de BIS de caes por meio
da superficializagdo do plano anestésico. Mais estudos
sdo necessarios para se avaliar a verdadeira influéncia
da nocicepcdo sobre o grau de hipnose, além da
confiabilidade do BIS em modelos de estimulo algico
padronizados. Sugere-se, quando da utilizagdo de
BIS concomitante a avaliagdo de resposta a estimulos
supra-maximos, que seja empregado o modelo
mecanico para evitar possiveis interferéncias e perda
da confiabilidade dos dados.
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d. Isoforine - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.
Séo Paulo — SP.

e. White Martins do Brasil. Sdo Paulo —SP.

f. Aparelho de anestesia Nikkei K-Takaoka. Sao Paulo — SP.
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g. Cateter Nipro — Nipro Medical LTDA. Sorocaba — SP.

h. Ringer com Lactato de S6dio® - JP Industria Farmacéutica S.A.
i. Monitor multiparamétrico Cardiocap5 — Datex Ohmeda. Helsinki —
Finlandia.

j- Sistema Aquecimento Gaymar T/Pump®.

I. Sistema de normoterapia com ar quente TC3000 — Gaymar
Industries — EUA.

m. Sensor BIS Pediatric TM — Aspect Medical Systems, INC.
Norwood — EUA.

n. QuickCal TM Calibration Gas, Datex-Engstrom Division
Instrumentarium Corp. Helsink- Finlandia.

o. Eletroestimulador Grass-S48 — Astromed Inc. Los Angeles — EUA.
p. Monitor mod. DX 2020, Médulo de Indice Biespectral - Dixtal.
Manaus, Brasil.
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