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RESUMO

Mello SS, Saraiva RA - Alteracdes Eletroneurofisioldgicas em
Anestesia com Sevoflurano: Estudo Comparativo entre Pacien-
tes Saudaveis e Pacientes com Paralisia Cerebral

Justificativa e Objetivos - Estudos avaliando a
farmacodinédmica de drogas anestésicas em Paralisia Cerebral
(PC) séo escassos. O objetivo deste estudo foi comparar a
resposta eletroneurofisiolégica de pacientes normais e com PC
a anestesia com sevoflurano, utilizando o EEG bispectral (BIS)
e potencial evocado somatossensitivo de curta laténcia
(PESS) como técnica de monitorizagdo do grau de
profundidade anestésica.

Método - Foram selecionados 24 pacientes de 3 a 18 anos,
candidatos a cirurgias na Rede Sarah de Hospitais do Aparelho
Locomotor, divididos em 2 grupos: 1. PC - 12 criangas com PC
tipo espastica; 2. Controle (C) - 12 criangas sem doenga do
SNC. A anestesia foi realizada com sevoflurano associado a
N,O a 60% em ventilagdo assistida. As variaveis BIS e ondas
N9, N13, N19 e P/N 22 do PESS - laténcia e amplitude - foram
avaliadas nas fragbes expiradas de sevoflurano (FEsev) de 1,2
e 2,5% (0,5 e 1 CAM). Foram monitorizadas a temperatura e a
PerCO,. Para analise foram utilizadas média e desvio-padrao
para o BIS, e média da variagdo percentual dos valores de
laténcia e amplitude das ondas do PESS, nas duas
concentragdes do anestésico.

Resultados - Nao houve diferenga de sexo, idade, peso e
temperatura entre os grupos. Sob efeito da anestesia, 0s
valores de BIS foram mais reduzidos no grupo PC, sendo a
diferenga entre os grupos estatisticamente significante com a
FEsev 2,5% (30,3 x 37,5; p < 0,05). O aumento percentual da
laténcia das ondas do PESS foi maior no grupo PC.
Conclusées - Os resultados sugerem um efeito depressor
maior do anestésico no grupo com PC, sendo esta diferenca
captada pelo BIS e PESS.
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Neurolégica: paralisia cerebral; MONITORIZACAO: indice
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SUMMARY

Mello SS, Saraiva RA - Electroneourophysiological Changes in
Anesthesia with Sevoflurane: Comparative Study between He-
althy and Cerebral Palsy Patients

Background and Objectives - There are very few studies on
anesthetic drugs pharmacodynamics in patients with Cerebral
Palsy (CP). This study aimed at comparing
electroneurophysiological responses in healthy and CP pa-
tients, using bispectral index (BIS) and short-latency
somatosensory evoked potential (SEP) to monitore
sevoflurane-induced central nervous system (CNS)
electroneurophysiological changes.

Methods - Twenty four patients aged 3 to 18 years, scheduled
for surgical procedures were allocated in two groups: 1. CP- 12
patients with spastic CP; 2. Control (C) - 12 patients with no
neurological disease. Anesthesia was induced with
sevoflurane and 60% N,O in assisted ventilation. BIS and N9,
N13, N19 and N/P22 SEP waveforms - amplitude and latency -
were recorded at baseline and at 1.2% and 2.5% end-tidal
sevoflurane concentration (ETsev), corresponding to 0.5 and 1
MAC, respectively. Monitoring consisted of temperature, ETsev
and PerCO,. For statistical analysis, BIS mean and standard
deviation as well as means percentage variation of SEP wave-
forms latency and amplitude in both anesthetic concentrations,
were used.

Results - There were no significant differences in gender, age,
weight and temperature between groups. Under anesthesia,
BIS values were lower in the CP group, whit statistical signifi-
cance only at 2.5% ETsev (30.3 x 37.5; p < 0.05). Percentage
SEP waveforms latency increase was higher in the CP group.

Conclusions - Results suggest a deeper anesthetic depressing
effect in the CP group and this difference was captured by BIS
and SEP waves.

KEY WORDS: ANESTHETICS, Volatile: sevoflurane; DISEASE,
Neurologic: cerebral palsy; MONITORING: bispectral index,
somatosensory evoked potential

INTRODUGAO

Aparalisia cerebral (PC) é uma desordem do movimento
provocada por uma lesdo ndo progressiva no cérebro
em desenvolvimento '. Sua incidéncia vem se mantendo
constante nos ultimos anos, apesar dos avangos da Medici-
na moderna. Uma grande parcela dos pacientes com PCira
se submeter a um procedimento anestésico em algum mo-
mento de suas vidas, seja para fins propedéuticos ou tera-
péuticos.

O perfilfarmacodindmicodas drogas anestésicas nesse gru-
po de pacientes é pouco estudado. Frei e col. realizaram um
estudo no qual demonstraram que criangas com PC seriam
mais sensiveis aagaodo halotano que criangas saudaveis 2.
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ALTERACOES ELETRONEUROFISIOLOGICAS EM ANESTESIA COM SEVOFLURANO: ESTUDO COMPARATIVO
ENTRE PACIENTES SAUDAVEIS E PACIENTES COM PARALISIA CEREBRAL

O indice bispectral (BIS) e o potencial evocado somatossen-
sitivo de curta laténcia (PESS) registram as alteragdes ele-
troneurofisioldgicas provocadas pelos anestésicos sobre o
sistema nervoso central (SNC), cérebro e estruturas subcor-
ticais, respectivamente, variando seus parametros de ma-
neira dose-dependente com estas drogas %4 Seria interes-
sante observar o comportamento desses monitores em paci-
entes portadores de leséo cerebral.

Este estudo visou comparar as alteragdes eletroneurofisio-
I6gicas provocadas pelo sevoflurano sobre o SNC de crian-
g¢as normais e comPC, utilizandooBIS e 0 PESS como moni-
tores capazes de aferir e quantificar estas alteragbes. Além
disso, observou-se o comportamento do BIS nas criangas
comPC, afimde se verificarapossibilidade da sua utilizagao
nesse grupo de pacientes.

METODO

Apods aprovacdo do Comité de Eticada Rede Sarah de Hospi-
tais do Aparelho Locomotor e obtengdo do consentimento
pos-informado dos responsaveis pelos componentes da
amostra, 24 pacientes de ambos os sexos, comidades entre
3 e 18 anos, foram divididos em 2 grupos da seguinte forma:
1.PC-composto de 12 pacientes com PC tipo espastica, di-
agnosticada de acordo com critérios clinicos 5. 2. Controle -
12 pacientessemdoencado SNC, estadofisico ASAI. Oscri-
térios de exclusao foram doengas sistémicas, uso de benzo-
diazepinicos ou baclofen, contra-indicagédo a anestesia ina-
latoria, hipertermia e obesidade.

Os pacientes nao receberam medicagéo pré-anestésica. A
inducao e a manutencgao da anestesia foram com sevoflura-
noassociadoaN,O, comfluxode 3L.min™", circuito valvulare
com absorvedor de CO,. Todos os pacientes foram submeti-
dosaintubacgéoorotraqueal. Emtodos os casos associou-se
anestesia regional, peridural simples ou bloqueio de plexo
braquial, com ropivacaina ou bupivacaina nas doses habi-
tuais (<2mg.kg™'). Foram monitorizados continuamente fra-
¢ao expiradafinal de CO, (PerCO.) e sevoflurano, tempera-
tura nasofaringea em graus Celsius, oximetria de pulso e
presséo arterial ndo-invasivaem mmHg. Aventilagéo foi as-
sistida, nointuitode se manteraPetCO,entre 30e 50 mmHg.
Foram avaliados os efeitos do sevoflurano sobre o BIS e as
ondas do PESS no pré-anestésico imediato, quando possi-
vel, e nas concentragdes de 1,2% e 2,5%), administrados de
forma crescente, sendo a fragao expirada mantida durante
15 minutos antes das aferi¢cdes. As aferigcdes foram realiza-
das antes do inicio da cirurgia na maior parte dos pacientes.
Naqueles em que foirealizado apds ainciséo, o estimulo ci-
rargico ndo alterou a aferigdo, ja que foi associada anestesia
regional. Foram considerados valores basais, equivalente
aopacienteacordado, quando este apresentavareacdes ca-
racteristicas do despertar, o BIS apresentava-se acima de
95, as ondas do PESS sem depressao e a concentragio al-
veolar do anestésico de 0 (zero).

O indice bispectral foiregistrado a partir do aparelho A-1000
(Aspect Medical System, Natick, MA), sendo utilizada mon-
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tagem referencial. Os eletrodos foram do tipo Zipprep
(Aspect Medical System, Natick, MA), sendo fixados nas po-
sicbes Fp1,FpzeFp2 (sistemainternacional 10-20). Aimpe-
dancia foi mantida abaixo de 2 ) e a banda de frequéncia si-
tuadaentre 05e 30 Hz. O indice bispectralde0a100eason-
das dos dois canais do BIS foram registrados a partir de épo-
cas sucessivas de 2 segundos de duragéo e atualizados a
cadab5segundos. Ovalorconsiderado paraoestudofoiamé-
diadosvalores encontrados nos 45 segundos que antecede-
ram o momento estipulado para afericdo. Apds sua obten-
¢éo, os dados foram registrados em formulario préprio, con-
forme especificado no desenho do estudo.

O PESS donervo mediano foiregistrado utilizando-se o apa-
relho Dantek - Keypointversédo 1.6 (Denmark), sendo os ele-
trodos de superficie fixados nas seguintes posi¢gbes: Ponto
deErb’s,Clle C3’ou C4 (Sistemainternacional 10-20). Aim-
pedancia dos eletrodos foi mantida inferior a 5 Q, sendo Fz
empregado como referéncia. A intensidade do estimulo foi
ajustada até se atingir o limiar de resposta motora (Thumb
Twitch). Para cada PESS, 300 a 500 impulsos de corrente
constante foramrepetidoscomduragédode 0,2 mserazdode
descargade 5 Hz. Abanda de filtragem foi ajustada entre 20
Hz (baixa) e 3000 Hz (alta). O sinal foi amplificado, permitin-
douma sensibilidade de 5 pv por divisdo, sendo a varredura
de 5ms pordivisdo. As médias foram realizadas em duplica-
ta. Foram aferidos laténcia, em milissegundos (ms), e ampli-
tude, em microvolts (uv), das seguintes ondas: N9, N13,N19
e P/N22, nas concentragbes expiradas do anestésico espe-
cificadas nodesenho do estudo. Esses registros foramreali-
zados cercade 1 minuto apos o registro do BIS, sendo os re-
sultados impressos em papel e gravados em disco magnéti-
co do proprio aparelho, e posteriormente analisados por um
neurofisiologista que desconhecia o quadro do paciente.
A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa
SPSS. Foram empregados valores da média e desvio pa-
drao das variaveis consideradas para analise, exceto as on-
das do PESS. Como os valores absolutos destas ondas po-
dem variar com a idade, os valores de laténcia e amplitude
considerados para analise foram os referentes a variagao
percentual média dessas variaveis, apods a concentragao al-
veolardoanestésicoseraumentadapara2,5% e mantidapor
15 minutos, ou seja, qual o valor percentual médio da diminui-
¢ao da amplitude e do aumento da laténcia, quando a con-
centragdo expirada final do anestésico foi aumentada de
1,2% para2,5%. Utilizou-se o teste tde Student simples para
comparacéao entre os grupos e o teste de medidas multiplas
para as comparagdes dentro de cada grupo, nas diferentes
concentracgdes do sevoflurano. Analise de regressao multi-
pla e ANOVA também foram empregadas quando necessa-
rio.

RESULTADOS

Nao houve diferenga entre os grupos no que se refere a ida-
de, sexo, peso e variagdo da temperatura corporal, sendo
estamantidaemtodososcasosacimade 35,3°(Tabelal).
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Tabela | - Distribuicdo dos Pacientes nos Dois grupos - Pa-
ralisia Cerebral e Controle

Grupo PC Grupo Controle
Sexo M/F 7/5 4/8
Peso (kg) * 29,95 +14,46 40,91 + 15,95
Idade (anos) * 9,67 + 4,21 12,08 £ 3,6

* Valores expressos pela Média + DP

O grupo PC foi composto de pacientes diplégicos (5), tetra-
plégicos (4) e hemiplégicos (3). Desses, 4 utilizavam anti-
convulsivantes (fenobarbital, acido valproéico e carbamaze-
pina).

Os valores do indice bispectral nas diferentes concentra-
¢des propostas no estudo podem servistos natabelall. Hou-
ve decréscimo nos valores médios dentro de cada grupo, a
medida que se aumentava a concentracao alveolar do anes-
tésico.

Tabela |l - Comparagao entre os Valores de Média e Desvio
Padrao do indice Bispectral (BIS) nas Diferentes
Concentragdes de Anestésico, nos Grupos Paralisia
Cerebral e Controle

renca estatisticamente significante na concentracao de
2,5% de sevoflurano (p <0,05). Na concentragdode 1,2%, a
meédia dos valores de BIS também foi inferior no grupo PC,
embora sem significancia estatistica.

Arealizacao do PESS basal néo foi possivel em alguns dos
componentes da amostra, motivo pelo qual optamos por
analisar os resultados obtidos durante as duas concentra-
¢oes de sevoflurano. As ondas do PESS comportaram-se
como esperado, com aumento da laténcia e diminui¢ao da
amplitude ao aumentar-se a concentragdo do anestésico,
em ambos os grupos (Figuras 1 e 2).

Avariagéo percentual dos valores da amplitude foram seme-
lhantes em ambos os grupos. No que serefere alaténciadas
ondas do PESS, aquelas originadas de derivagdes tala-
mo-corticais tiveram umaumento estatisticamente significa-
tivoem ambos os grupos, quando do aumento da concentra-
c¢do do anestésico (Tabelas Ill e IV). Pode se observar ainda
uma tendéncia a aumentos percentuais maiores desses va-
lores no grupo PC, apesar de nao existir diferenga estatisti-
camente significante.

Tabela Ill - Comparacédo das Variagbes Percentuais (A%)
nos Valores Médios de Amplitude das Diferentes
Ondas do PESS entre os Grupos Paralisia Cerebral

Concentragdo Sevoflurano  BIS - Paralisia Cerebral ~ BIS - Controle ~
e Controle, quando do Aumento da Concentragao
0% 97,75 (0,45) 97,58 (0,67) Alveolar Final de Sevoflurano de 1,2% para 2,5%
1,2% 55 (13,07) 60,17 (9,21) Ondas PESS A % Grupo Paralisia Cerebral A % Grupo Controle
2,5% 30,33 (7,06) 37,50 (9,41)* N9 -10% -7,9%
* p < 0,05 - significativo N13 -3,5% -8,8%
N19 -50,7% -42%
Na comparagéo en_tre o_sgrupos,os valores de média doBIS P/N22 40.7% 40.7%
no grupo PC foraminferiores ao grupo controle, sendo a dife-
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Figura 1 - Tragado de PESS de Paciente do Grupo Controle quando Acordado (A) e Anestesiado com Sevoflurano na Fragao Expirada Final

de 2,5%, (B) Respectivamente.

Observa-se o aumento da laténcia (nUmero abaixo da denominagéo da onda. Ex: N9-6,9) e a diminuigdo da amplitude, quando o pacien-
te se encontra anestesiado, sobretudo nas derivacdes talamo-corticais (N19 e P/N22)
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Figura 2 - Tragado de PESS de Paciente do Grupo Paralisia Cerebral quando Acordado (A) e Anestesiado com Sevoflurano na Fragao Expirada

Final de 2,5%, (B) Respectivamente.

Observa-se o aumento da laténcia (nUmero abaixo da denominagéo da onda. Ex: N9-6,9) e a diminuicdo da amplitude, quando o paciente
se encontra anestesiado, sobretudo nas derivagdes talamo-corticais (N19 e P/N22). Estas alteragdes sédo mais importantes neste grupo

em relagéo ao grupo controle

Tabela IV - Comparagéo das Variagbes Percentuais (A%)
nos Valores Médios de Laténcia das Diferentes
Ondas do PESS entre os Grupos Paralisa Cerebral e
Controle, quando do Aumento da Concentragao
Alveolar Final de Sevoflurano de 1,2% para 2,5%

Ondas PESS A % Grupo Paralisia Cerebral A % Grupo Controle

N9 4,0% 0,1%
P/N13 3,1% 2,8%
N19 13,2% 9.7%
P/N22 11,9% 10,5%
DISCUSSAO

Em nosso estudo ficou demonstrado que, na populagéao es-
tudada, os pacientes com PC apresentaram alteragdes ele-
troneurofisioldgicas mais pronunciadas que aqueles consi-
derados saudaveis, quando submetidos as mesmas con-
centragdes expiradasde sevoflurano. O indice bispectral de-
cresceude formamaisacentuadanogrupocomPC, sugerin-
doumasensibilidade maiordesses pacientes a agao hipnoti-
ca do anestésico.

Os estudos acerca da farmacodinadmica das drogas anesté-
sicas em pacientes com PC s&o escassos. Das drogas utili-
zadas em anestesia, os bloqueadores neuromusculares
provavelmente foram aquelas que tiveram o maior numero
de estudos publicados ®7. Também drogas empregadas fre-
glentementeem PC, como baclofen e os anticonvulsivantes
benzodiazepinicos, tiveram a sua interacao com anestési-
cos inalatorios estudados . Outros anticonvulsivantes,
como nos casos da carbamazepina e do acido valpréico, ou
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nao demonstraram efeitos importantes sobre a agdo dos
anestésicos inalatérios com seu uso crénico, ou ndo témde-
monstrada sua interagdo com os agentes inalatorios °. No-
lam publicou recentemente um artigo de revisao acerca de
anestesiaem PC, chamando a atengao para as peculiarida-
des envolvendo o manuseio anestésico desses pacientes,
porém sem se ater as caracteristicas farmacodinamicas e
farmacocinéticas dos anestésicos nesse grupo especifico
de individuos ®.

Freie col.?, em 1997, estudaram criangas com PC e retardo
mental grave no que se refere a sensibilidade ao halotano,
utilizando a CAM como medida de poténcia da acéo deste
anestésico. Porém, para a obtengdo da CAM seria necessa-
ria uma resposta motora adequada. A utilizagédo desse ins-
trumento de afericdo em PC, em que a manifestagdo clinica
principal € adesordem do movimento, poderia ocasionarum
importante viés.

No presente estudo, procuramos empregar técnicas capazes
de registrar e quantificar as alteragdes eletrofisioldgicas pro-
vocadas pelo sevoflurano, e que ndo dependessem de ne-
nhuma resposta subjetiva ou que pudesse ser modificada
pelacondigdo clinica dos pacientes estudados. Optamos, en-
téo, por utilizaro BIS e 0 PESS, que registram a atividade elé-
trica no cortex e estruturas subcorticais, respectivamente, e
tém seus parémetros comprovadamente alterados pelos
agentes inalatérios de maneira dose-dependente, possibili-
tando assim um registro mais amplo das modificagdes ocorri-
das em todo SNC em fungao da agdo do anestésico """,
N&o foram encontrados estudos publicados nos quais utili-
zou-se 0 BIS empacientescomPC. Nonossocaso, este indi-
ce mostrou-se adequado para ser empregado como monitor
neurofisioldgico nesses individuos. Os valores basais foram
quase idénticos em ambos os grupos, € houve um decrésci-
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mo linear a medida que se aumentou a concentragao expira-
da do anestésico tanto nos pacientes saudaveis quanto na-
queles com doenca neurolégica. Em 2000, Denman e col.
consideraramadequadaa utilizagao do BIS em criangas me-
nores de 2 anos, baseando-se no comportamento do indice
bispectral nesses pacientes, que seria semelhante ao das
criancas maiores e adultos '?. A partir do presente estudo, e
empregando-se o mesmo raciocinio, podemos sugerirque o
BIS poderia ser utilizado em criangas com PC, independen-
tementedotipoclinico,jaque naamostraestudadahaviapa-
cientes portadores de diferentes formas clinicas de PC.
Quando anestesiados, os pacientes dos dois grupos de-
monstraram comportamento diferente do BIS em termos de
sensibilidade ao anestésico, com valores de média menores
no grupo PC emrelagdo ao grupo controle. Esta diferencafoi
encontrada nas duas concentragdes de sevoflurano, sendo
estatisticamente significante a 1 CAM. Algumas hipoteses
podem justificar tais achados.

Woodforth e col.,em 1999, publicaram um estudo no qual fo-
ram encontradas evidéncias de que os anestésicos gerais
com caracteristicas hipnéticas, como o sevoflurano, agiriam
suprimindo a atividade interneuronal no cortex cerebral,
sendo este o mecanismo responsavel pela inconsciéncia
provocada por essas drogas '°. Estudos em animais sugeri-
ram ainda que este efeito ocorreria principalmente sobre os
interneurdnios corticais das Iaminas Ill e V '*.

Miller,em 1998, aventou ahipétese de que as dificuldades de
aprendizado apresentadas pelas criangascom PC poderiam
serdevidasaum prejuizonofuncionamentodasfibrasde as-
sociagao corticais '°. Além disso, Volpe sugeriu que lesdes
nos neurdnios subcapsulares afetariam a organizagéo corti-
cal e a conectividade neuronal '°.

Se confrontarmos asinformagdes provenientes destes estu-
dos, podemos formularahipétese de que criangascomPCja
estariamcomas suas conexdes interneuronais corticais pre-
judicadas. Conseqlientemente, a quantidade de anestésico
necessario para bloquear o funcionamento destas células,
previamente lesadas e com um numero provavelmente me-
nordeinterconexdes, seria menor nesses pacientes que na-
queles em que as associagdes entre neurdnios esta preser-
vada. Esta hipdtese é convidativa, porém permanece ape-
nas no campo especulativo.

Alesdo em local mais especifico do SNC, onde também atu-
assem os anestésicos gerais, poderia diminuir a necessida-
de dessas drogas nesses pacientes. Newman chamou aten-
¢ao paraaimportancia do talamo e de suas conexdes com o
cortex para o mecanismo da atenc&o e consciéncia . Angel
também destacou o talamo como um provavel local de agao
dos anestésicos no SNC . Em alguns tipos clinicos de PC,
como a tetraplegia espastica e as formas coreoatetésicas,
pode existir lesdo ou disfungao talamica s, Alteragdes no
funcionamento desta estrutura poderiam justificar uma ne-
cessidade menor de anestésico para bloqueio das fungdes
celulareseobtencaodoestadoanestésicodeinconsciéncia,
registrado pelo BIS.

Os dados referentes ao PESS confirmaram os achados de
outros autores "'. Com o aumento da concentragao alveolar
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do anestésico, os valores de amplitude dos pacientes dimi-
nuiram de forma consideravel em ambos os grupos, como
esperado, e houve um aumento na laténcia das ondas, so-
bretudonaquelasreferentes aos geradores talamo-corticais
(N19/P22). No presente estudo, alaténcia de todas as ondas
do grupo com PC apresentaram um aumento maior, em ter-
mos percentuais, em relagdo as criangas sem doencga do
SNC, porém sem significancia estatistica.
Existemlimitagdes no presente estudo. Podeterocorridoum
viésde prevaléncia, ja que apenas os casos cirurgicosde PC
foramincluidos naamostra. Porém, graus variados de gravi-
dade ediversostipos clinicos dadoencga fizeram parte do es-
tudo, permitindo a avaliagao daresposta em diferentes graus
de acometimento da doenga. Além disso, O BIS ainda é um
aparelho em estudo e aperfeicoamento, possuindo limita-
cbes para uso rotineiro em Anestesiologia '®'°. A utilizaco
de anticonvulsivantes por alguns pacientes do grupo PC po-
deria ter modificado algum parametro eletrofisiolégico. Po-
rém, aqueles que faziam uso de drogas que sabidamente re-
duziam a CAM, como benzodiazepinicos, foram excluidos
do estudo.

Pacientes com PC mostraram-se mais sensiveis a agdo do
sevoflurano sobre o SNC que aqueles considerados sauda-
veis, quando utilizados o BISe 0o PESS como técnicas de mo-
nitorizagédo das alteragdes eletroneurofisiolégicas provoca-
daspeloanestésico. Estesachados podemserdevidoauma
diminuicao das interconexdes neuronais nesses pacientes.
Futuros estudos devem ser realizados com objetivo de es-
clarecer essa hipoétese, pois nao apenas poderiam respon-
der a esta pergunta, como também a outros importantes
questionamentos, comoaquelesrelacionadosaolocale me-
canismo de acao das drogas anestésicas inalatorias.

Electroneourophysiological Changes in
Anesthesia with Sevoflurane: Comparative
Study between Healthy and Cerebral Palsy
Patients

Sérgio Silva de Mello, TSA, M.D., Renato Angelo Saraiva,
TSA, M.D.

INTRODUCTION

Cerebral palsy (CP)is amovementdisorder caused by anon
progressive injury in the developing brain ' Its incidence is
remaining constantin recent years, is spite of modern medi-
cine advances. Alarge number of CP patients will eventually
be submitted to an anesthetic procedure, both for
propedeutic and therapeutic purposes.

The pharmacodynamic profile of anesthetic drugs in this
group of patients is not well studied. Frei et al. have shown
that CP children are more sensitive to halothane as com-
pared to healthy children 2.
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ELECTRONEOUROPHYSIOLOGICAL CHANGES IN ANESTHESIA WITH SEVOFLURANE: COMPARATIVE
STUDY BETWEEN HEALTHY AND CEREBRAL PALSY PATIENTS

Bispectral index and short-latency somatosensory evoked
potential (SEP) record electroneurophysiological changes
induced by anesthetics in central nervous system (CNS) -
brain and subcortical structures. Parameters vary in a
dose-dependent manner **. It would be interesting to ob-
serve readings of such monitors in CP patients.

This study aimed at comparing sevoflurane-induced
electroneurophysiological changes in the CNS of healthy
and CP children, using BIS and SEP to check and quantify
such changes. In addition, BIS behavior in CP children was
observedtoassesstheuseof BISinthisgroupofchildren.

METHODS

After “Rede Sarah de Hospitais do Aparelho Locomotor” Eth-
ical Committee approvaland the informed consentof parents
or tutors, 24 patients of both genders, aged 3 to 18 years,
weredividedintwogroups: 1. CP-12patients with spastic CP
diagnosed by clinical criteria °; 2. Control - 12 healthy pa-
tients, physical status ASA I. Exclusion criteria were sys-
temic diseases, use of benzodiazepines or baclofen,
counterindication for inhalational anesthesia, hyperthermia
or obesity.

Patients were notpremedicated. Anesthesiawasinduced and
maintained with sevoflurane associated to 60% N,O and 3
L.min™" flow, valve circuit and CO, absorber. All patients were
intubated. In all cases, aregional anesthesia (simple epidural,
or brachial plexus block) was associated with ropivacaine or
bupivacaine in standardized doses (< 2 mg.kg™'). Continuous
monitoring consisted of end tidal CO, (PgrCO;) and
sevoflurane, nasopharyngeal temperature (degrees Cel-
sius), pulse oximetry and non-invasive blood pressure
(mmHg). Assisted ventilation was adjusted to installed to
maintain PerCO, between 30 and 50 mmHg.

BIS and SEP waves were evaluated in the immediate
preanesthetic period whenever possible, and at 1.2% and
2.5% sevoflurane concentrations. It was administered in in-
crements, being end tidal concentration maintained for 15
minutes before measurements. Measurements were ob-
tained before surgery in most patients. Measurements ob-
tained afterskinincisionshowed nochange induced by surgi-
calstimulationdue toregionalanesthesia association. Base-
line values, equivalent to awaken patients, were considered
when patients had reactions typical of emergence, BIS was
above 95, SEP waves had no depression and anesthetic al-
veolar concentration was 0 (zero).
Bispectralindexwasobtained usingaA-1000 (AspectMedi-
cal System, Natick, MA) Monitor, with referential set -
Zipprep leads (Aspect Medical System, Natick, MA) were
fixedin Fp1, Fpzand Fp2 positions (international 10-20 sys-
tem). Impedance was maintained below 2 Q and frequency
bandwidth between 05 and 30 Hz. Bispectralindexfrom 0 to
100 and BIS two channels waves were recorded in succes-
sive times with 2 seconds of duration and updated every 5
seconds. The value considered for the study was the mean
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of values found in 45 seconds preceding the scheduled mo-
ment for measurement. Data were recorded in a proper form
designed for the study.

Median nerve SEP was recorded with a Dantek-Keypointre-
lease 1.6 device (Denmark), with surface leads placed in the
following positions: Erb’s point, Cll and C3’ or C4 (Interna-
tional 10-20 system). Leads impedance was maintained be-
low 5 Q and Fz was used as reference. Stimulation intensity
was adjusted to obtain motor response threshold (Thumb
Twitch). For each SEP, 300 to 500 constant current pulses
were repeated with 0.2 ms duration and 5 Hz discharge ratio.
Filtering bandwidth was adjusted between 20 Hz (low) and
3000Hz (high). Signalwas amplifiedtoallow a5 pv sensitivity
per division, with a screening of 5 ms per division. Means
were calculated twice. Latency (ms) and amplitude (pv) were
measured for waveforms N9, N13, N19 and P/N22 at anes-
thetic end tidal concentrations determined in the study de-
sign. These records were obtained approximately 1 minute
after BIS. Results were then printed in paperand savedinthe
machine’s magnetic disk for afterward analysis by a
neurophysiologist blind to patients’ conditions.

Statistical analysis was performed with the aid ofa SPSS pro-
gram. Means and standard deviations of variables consid-
eredforanalysiswere used, exceptfor SEP waves. Since ab-
solute SEP values may vary with age, latency and amplitude
values considered foranalysis were mean percentage varia-
tion of such variables after increasing anesthetic alveolar
concentration to 2.5% and maintaining it for 15 minutes, that
is, mean percentage value of decreased amplitude and in-
creasedlatencywhenanestheticendtidalconcentrationwas
increased from 1.2% to 2.5%. Simple Student’s f test was
used for comparisons between groups and multiple mea-
surements test was used for comparisons within groups in
different sevoflurane concentrations. Multiple regression
analysis and ANOVA were also used when needed.

RESULTS
There were no differences between groups in age, gender,
weight and body temperature which, in all cases, was main-

tained above 35.3° (Table I).

Table | - Patients Distribution in Both Groups - Cerebral
Palsy and Control

CP Group Control Group
Gender M/F 7/5 4/8
Weight (kg) * 29.95 + 14.46 40.91+15.95
Age (years) * 9.67 +4.21 12.08 + 3.6

* Values expressed in Mean + SD

CP group comprised diplegic (5), tetraplegic (4) and
hemiplegic (3) patients. From those, 4 were under
anticonvulsivants (phenobarbital, valproic acid and
carbamazepine).
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BIS values in different concentrations proposed by the study
are shown in table Il. There was a mean value decrease
within each group as anesthetic alveolar concentration was
increased.

Mean BIS in the CP group was lower as compared to Control
group, and difference was significant at sevoflurane 2.5%
concentration (p < 0.05). Mean BIS was also lower in the CP
group at 1.2% concentration, however with no statistical sig-
nificance.

Table Il - Comparison of Mean and Standard Deviation of
Bispectral Index (BIS) in Different Anesthetic Con-
centrations, in Both Groups

Sevoflurane Concentration  BIS - Cerebral Palsy BIS - Control
0% 97.75 (0.45) 97.58 (0.67)
1.2% 55 (13.07) 60.17 (9.21)
2.5% 30.33 (7.06) 37.50 (9.41)*

Table Il - Comparison of Percentage Variations (A%) in
Mean Amplitude Values of Different SEP Waveforms
between Cerebral Palsy and Control Groups when
Sevoflurane end Alveolar Concentration was Increa-

sed from 1.2% to 2.5%

SEP Waves A % Cerebral Palsy Group A % Control Group
N9 -10% -7.9%

N13 -3.5% -8.8%

N19 -50.7% -42%
P/N22 -40.7% -40.7%

* p < 0.05 - significant

Baseline SEP was not possible in some patients, the reason
why we decided to analyze results obtained during both
sevoflurane concentrations. SEP waves behaved as ex-
pected for both groups, with increased latency and de-
creased amplitude when anesthetic concentration was in-
creased (Figures 1 and 2).

Percentage amplitude variation was similar for both groups.
As to SEP waves latency, those originated from
thalamus-cortical derivations had a statistically significant
increase in both groups when anesthetic concentration was
increased (Tablesllland V). ltcouldalsobe observedatrend
to higher percentage increases in the CP group although
without statistically significant differences.

Table IV - Comparison of Percentage Variations (A%) in
Mean Latency Values of Different SEP Waveforms
between Cerebral Palsy and Control Groups when
Sevoflurane end Alveolar Concentration was Increa-

sed from 1.2% to 2.5%

SEP Waves A % Cerebral Palsy Group A % Control Group
N9 4.0% 0.1%
P/N13 3.1% 2.8%

N19 13.2% 9.7%
P/N22 11.9% 10.5%
DISCUSSION

Our study has shown that, in the studied population, CP pa-
tients showed more pronounced electroneurophysiological
changes as compared to healthy patients when submitted to
the same sevoflurane end tidal concentrations. BIS de-
crease was more intense in the CP group, suggesting higher
sensitivity of those patients to anesthetic action.
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Figure 1 - SEP Waves of Control Group Patient when Awaken (A) and Anesthetized with Sevoflurane in End Tidal Concentration of 2.5% (B),

Respectively.

Itis observed anincrease in latency (number below wave name. Ex: N9-6,9) and decrease in amplitude in the anesthetized patient, espe-

cially in thalamus-cortical derivations (N19 and P/N22)
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Figure 2 - SEP Waves of Cerebral Palsy Patient when Awaken (A) and Anesthetized with Sevoflurane in End Tidal Concentration of 2.5% (B),

Respectively.

Itis observed anincrease in latency (number below wave name. Ex: N9-6,9) and decrease in amplitude in the anesthetized patient, espe-
cially in thalamus-cortical derivations (N19 and P/N22). Such changes are more importantin this group as compared to the control group

There are few studies on anesthetic drugs pharmacody-
namics in CP patients. From all anesthetic drugs,
neuromuscular blockers are probably those which had the
larger number of published studies ®7. Also, widely used
drugs in CP, such as baclofen and benzodiazepines, were
studied in terms oftheir interaction with inhalational agents ®.
Otheranticonvulsivants, such as carbamazepine or valproic
acid, either have not shown major effects on inhalational an-
estheticswheninchronicuse, orhad notproventheirinterac-
tionwithinhalationalagents®. Nolan hasrecently published a
review about CP anesthesia and calls the attention to the pe-
culiarities involving the anesthetic management of those pa-
tients, however, without detailing anesthetic pharmacody-
namic and pharmacokinetic characteristics in this specific
group of patients .

Freietal.?,in 1997, have studied CP and severe mental retar-
dation childrenin terms of sensitivity to halothane using MAC
concept to evaluate the potency of the drug. However, to ob-
tain MAC, an adequate motorresponse would be necessary.
The use of this measurement device in CP patients, in whom
major clinical manifestations are movement disorders, may
bring about a major bias.

Our study tried to use techniques able to record and quantify
sevoflurane-induced electroneurophysiological changes
which would not depend on subjective responses or on re-
sponses which could be modified by patients’ clinical condi-
tions. So, we decided to use BIS and SEP, which record cor-
tical and subcortical structures electric activity, respec-
tively, and have their parameters provenly changed by
inhalational agents in a dose-dependent manner, thus al-
lowing a broaderrecording of CNS changes as a function of
anesthetic action """,
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We could not find any study in the literature using BIS in CP
patients. In our study, thisindex has shown tobe anadequate
neurophysiological monitor for those patients. Baseline
values were almost identical in both groups and there was a
lineardecrease as anesthetic end tidal concentration wasin-
creased, bothinhealthy and CP patients.In2000, Denman et
al. have validated the use of BIS in children below 2 years of
age, based on the pattern of the bispectral index in those pa-
tients, which would be similar to that in older children and
adults 2. From our study, and using the same reasoning, we
may suggest that BIS could be used in CP children, regard-
less to its clinical presentation, since we had in our sample
patients with different CP presentations.

During anesthesia groups had different BIS patternsin terms
of sensitivity to the anesthetic agent, with lower mean values
the CP group as compared to Control group. This difference
was found in both sevoflurane concentrations, being statisti-
cally significant only at 1 MAC though. Some hypotheses
could explain such findings. Woodforth et al., in 1999, pu-
blished a study showing evidences that general anesthetics
with hypnotic profile, such as sevoflurane, would act by sup-
pressing brain cortex interneuronal activity, and this would
be the mechanism responsible for drug-induced uncon-
sciousness '*. Animal studies have suggestedthatthis effect
would primarily occur on cortical interneurons of laminae 11l
and V.

Miller,in 1998, raised the hypothesis thatlearning difficulties
presented by CP children could be due toimpairmentin corti-
cal association fibers function '®. In addition, Volpe has sug-
gested that subcapsullary neuron injuries would affect corti-
cal organization and neuronal connectivity '°.

157



MELLO AND SARAIVA

In comparing information from those studies, one may raise
the hypothesis that CP children would already have their cor-
ticalinterneuronal connectionsimpaired. Asaconsequence,
the amount of anesthetics needed to block those cells, previ-
ously injured and with a possible lower number of intercon-
nections, wouldbe lowerinthose patients as comparedto pa-
tients in whom neuron associations are preserved. It is a
promising hypothesis, but remains still to be proven.
ACNS injury in a more specific site, where general anesthet-
ics would also act, could decrease anesthetic needs as well.
Newman called the attention to the importance of the
thalamus and its cortical connections for the mechanism of
attention and consciousness '’. Angel has also mentioned
thalamus as a possible anesthetic action siteinthe CNS " In
some clinical CP presentations, such as spastic and
choreoaterosictetraplegia, there might be thalamus injury or
dysfunction '°. Changes in these structures function could
justify alower anesthetic requirementto block cells work and
obtain unconsciousness recorded by BIS.

SEP data have confirmed other authors’ data '. With the in-
crease of anesthetic alveolar concentration, amplitude val-
ues have considerably decreased in both groups, as ex-
pected, and there was an increase in waveforms latency, es-
pecially in those related to thalamus-cortical generators
(N12/P22).Inour study, all CP group waveforms had a higher
latency increase, in percentage, as compared to children
without CNS disease, however without statistical signifi-
cance.

Ourstudy haslimitations. There could have been prevalence
bias, since only surgical CP patients were included in the
sample. However, different degrees of severity and different
clinical presentations ofthe disease were part ofthe study, al-
lowing response evaluation in different disease condition. In
addition, BISisstilladevice being studiedandimproved, with
limitations for its routine use in Anesthesiology '®'°.
Anticonvulsivants used by some CP patients could have
changed some electrophysiological parameters. However,
those under drugs knowingly decreasing MAC, such as
benzodiazepines, were excluded from the study.

CP patients were more sensitive to sevoflurane action on
CNS as compared to healthy patients when BIS and SEP
were used to monitor anesthetic-induced electroneurophy-
siologicalchanges. These findings may be due to adecrease
inneuronalinterconnectionsinthose patients. Further studies
should be carried out to clarifying this hypothesis, as long as
they could not only answer this question, but also other im-
portant issues, such as those related to the action site and
mechanism of inhalational anesthetics.
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RESUMEN

Mello SS, Saraiva RA - Alteraciones Eletroneurofisiolégicas en
Anestesia con Sevoflurano: Estudio Comparativo entre Pacien-
tes Saludables y Pacientes con Paralisis Cerebral

Justificativa y Objetivos - Estudios evaluando la
farmacodinamica de drogas anestésicas en Parélisis Cerebral
(PC) son escasos. El objetivo de este estudio fue comparar la
respuesta eletroneurofisiolégica de pacientes normales y con
PC a la anestesia con sevoflurano, utilizando el EEG bispectral
(BIS) y potencial evocado somatosensitivo de corta latencia
(PESS) como técnica de monitorizacién del grado de
profundidad anestésica.
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Método - Fueron seleccionados 24 pacientes de 3 a 18 afios,
candidatos a cirugias en la Red Sarah de Hospitales del
Aparato Locomotor, divididos en 2 grupos: 1. PC - 12 nifios con
PC tipo espastica; 2. Control (C) - 12 nifios sin enfermedad del
SNC. La anestesia fue realizada con sevoflurano asociado a
N,O a 60% en ventilacion asistida. Las variables BIS y ondas
N9, N13, N19 y P/N 22 del PESS - latencia y amplitud - fueron
evaluadas en las fracciones expiradas de sevoflurano (FEsev)
de 1,2 y 2,6% (0,5 y 1 CAM). Fueron monitoradas la
temperatura y la PerCO,. Para anélisis fueron utilizadas media
y desvio-patrén para el BIS, y media de la variacién porcentual
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de los valores de latencia y amplitud de las ondas del PESS, en
las dos concentraciones del anestésico.

Resultados - No hubo diferencia de sexo, edad, peso y
temperatura entre los grupos. Bajo efecto de la anestesia, los
valores de BIS fueron mas reducidos en el grupo PC, siendo la
diferencia entre los grupos estadisticamente significante con la
FEsev 2,5% (30,3 x 37,5; p<0,05). Elaumento porcentual de la
latencia de las ondas del PESS fue mayor en el grupo PC.

Conclusiones - Los resultados sugieren un efecto depresor
mayor del anestésico en el grupo con PC, siendo esta
diferencia captada pelo BIS y PESS.
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