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Summary: Barbosa RAG, Malbouisson LMS, Santos LM, Piccioni MA, Carmona MJC — Extracorporeal Circulation Interference on Emergence
from Anesthesia in Patients Submitted to Myocardial Revascularization.

Background and objectives: Extracorporeal circulation (ECC) may change drug pharmacokinetics as well as brain function. The objectives of
this study are to compare emergence time and postoperative sedation intensity assessed by the bispectral index (BIS) and the Ramsay sedation
scale in patients undergoing myocardial revascularization (MR) with or without ECC.

Method: Ten patients undergoing MR with ECC (ECC group) and 10 with no ECC (no-ECC group) were administered with sufentanyl, propofol
2.0 pg.mL* and pancuronium target controlled infusion. After surgery, propofol infusion was reduced to 1 pg.mL! and suspended when extubation
was indicated. Patients BIS, Ramsay scale and time to wake up were assessed.

Results: The ECC group showed lower BIS values beginning at 60 minutes after surgery (no-ECC = 66 + 13 and ECC = 53 * 14, p = 0.01) until
120 minutes after infusion (no-ECC = 85 + 8 and ECC = 73 + 12, p = 0.02). Sedation level measured by the Ramsay scale was higher in the
ECC group at 30 minutes after the end of the surgery (no-ECC =5+ 1 and ECC =6 + 0, p = 0.021), at the end of infusion (no-ECC =5 + 1 and
ECC =61, p=0.012) and 5 minutes after the end of infusion (no-ECC =4 + 1 and ECC =5 + 0.42, p = 0.039). Emergence from anesthesia time
was higher in the ECC group (no-ECC =217 + 81 and ECC = 319 + 118, p = 0.038).

Conclusions: There was a higher intensity of sedation after the end of surgery and a longer wake up time in ECC group, suggesting changes in

the pharmacokinetics of propofol or effects of ECC on central nervous system.
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INTRODUCTION

Extracorporeal circulation (ECC) may change plasma concen-
trations of drugs used during anesthesia for cardiac surgery,
as well as cause effects on the central nervous system lead-
ing patients to a higher sedation level, which changes patients’
emergence from anesthesia time 1.
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Hemodilution, blood loss, fluid mobilization, and hypotherm-
ia effects may change drug pharmacokinetics 2. A reduction in
the hepatic blood flow may change biotransformation of drugs
highly extracted by the liver, affecting its elimination 34. On
the other hand, in the cardiac surgery without ECC, volemic
expansion with crystalloids promotes hemodilution and altera-
tion in protein plasma concentrations and in plasma protein
binding 57. Propofol pharmacokinetics profile favors a quick
recovery from anesthesia, and its short action time facilitates
administration through continue infusion. Pharmacokinetics
software model coupled to the infusion pump allows a drug
administration at a rate capable of maintaining a constant
plasma concentration using target controlled infusion (TCI).
It results in the maintenance of the hypnotic effect for the de-
sirable period of time 8, and the quick recovery after infusion
interruption °. The ECC effects in patients undergoing myo-
cardial revascularization with ECC or the hemodilution effects
in patients undergoing myocardial revascularization without
ECC promote pharmacokinetics and pharmacodynamics
changes on propofol considered to be controversial 1912, The
objective of this study was to assess the interference of ECC
on emergence from anesthesia in patients undergoing myo-
cardial revascularization with and without ECC, assessing
patients postoperative sedation level and wake up time, ad-
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ditionally assessing the correlation between bispectral index
(BIS) monitoring and clinical assessment (sedation scale by
Ramsay et al. 13).

METHODS

Study protocol was approved by the institutional Medical Eth-
ics Committee. After clarifications regarding the study’s gen-
eral objectives, patients signed the informed consent form.

Were studied 20 patients with chronic coronary insuffi-
ciency, candidates to myocardial revascularization elective
surgery, with left ventricle ejection fraction superior to 50%.
Patients were randomically allocated in two non-randomized
groups according to surgical practice: Myocardial Revascu-
larization with Extracorporeal Circulation Group (ECC Group)
(n = 10) and Myocardial Revascularization without Extracor-
poreal Circulation Group (no-ECC Group) (n = 10).

Pre-anesthetic medication consisted of oral midazolam
0.1 to 0.2 mg.kg* dose, 30 minutes before surgery, reaching
the maximum dose of 15 mg. Patients were monitored in the
surgery room with electrocardiography, pulse oximetry, inva-
sive blood pressure and central venous catheter.

Anesthesia induction was conducted with propofol through
specific infusion pump (Diprifusor®, AstraZeneca, USA) with
a 30-second infusion initial time and 2.0 ug.mL* as the tar-
get concentration during the entire surgery, and sufenta-
nyl initially infused at the 0.5 pg.kg? dose, followed by a
0.5 pg.kgt.hourtcontinuous infusion through infusion pump
(Anne, Abbott®, USA) specially programmed with the patient’s
weight and the specific drug. Continuous infusion was sus-
tained during the entire surgery. Muscle relaxation was ob-
tained with 0.1 to 0.2 mg.kg! pancuronium bromide dose.
Manual ventilation was used under mask and tracheal intuba-
tion with proper diameter tube, followed by mechanical con-
trolled ventilation (Cicero Dragger®, Germany) with 8 mL.kg!
current volume, 10 respiratory incursions per minute for the
respiratory frequency, I:E ratio = 1:2 and FiO, = 0.6 (oxygen,
compressed air and PEEP =5 cm H,0).

After anticoagulation administration with sodium heparin
500 U.kg, ECC started using roller pump or centrifugal pump,
with membrane oxygenator and initial perfusion of 1,600 mL
Ringer Lactato solution. Perfusion flow was 60 to 80 mL.kgt.
min-, using moderate hypothermia at 32°C to 34°C and se-
rial gasometry control. During ECC, hypnosis was maintained
with target controlled propofol continuous infusion aiming to
keep a 2 ug.mL* plasma concentration.

At the end of the surgery, propofol target concentration
was changed to 1.0 pg.mL1. It was maintained constant dur-
ing transportation to the Intensive Care Unit (ICU) until the
moment tracheal extubation was indicated. Extubation was
indicated when patients were considered to be normothermal,
hemodynamically stable, conscious and showing response to
verbal commands.

Postoperative sedation intensity was assessed by bispec-
tral index (BIS) and Ramsay sedation scale. Ramsay scale is
used to assess patient sedation level. It has been described
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by Michael Ramsay as part of a study about Alphaxalone/Al-
phadolone (Althensin) anesthetic effect published in 1974 13,
It comprehends values to be attributed from 0 to 6, observing
responses given by the patient after stimulus:

Level 1: anxious, restless;

Level 2: cooperative, orientated, tranquil;

Level 3: sleepy, responding to commands;

Level 4: sleeping, brisk response to glabelar or vigorous
sound stimulus;

Level 5: sleeping, sluggish response to glabelar or vigor-
ous sound stimulus;

Level 6: sleeping, no response to stimulus.

Assessment of postoperative sedation intensity was per-
formed using the BIS and Ramsay sedation scale in different
moments:

1) At the end of the surgery;

2) 5 minutes after the end of the surgery;
3) 15 minutes after the end of the surgery;
4) 30 minutes after the end of the surgery;
5) 60 minutes after the end of the surgery;
6) 120 minutes after the end of the surgery;
7) at the end of the Propofol infusion.

When patients were hemodynamically stable and normo-
thermal, propofol infusion was interrupted so that the patients
could be extubated as fast as possible. Assessment of the
BIS and Ramsay sedation scale continued at the moments
described as follows in the two studied groups (ECC Group
and no-ECC group):

1) 5 minutes after the end of the Propofol infusion;
2) 15 minutes after the end of the Propofol infusion;
3) 30 minutes after the end of the Propofol infusion;
4) 60 minutes after the end of the Propofol infusion;
5) 120 minutes after the end of the Propofol infusion;
6) 240 minutes after the end of the Propofol infusion;
7) 360 minutes after the end of the Propofol infusion;
8) 480 minutes after the end of the Propofol infusion;
9) 720 minutes after the end of the Propofol infusion.

Patient wake up time was also assessed, considered to be
the time between the end of the propofol infusion and the mo-
ment the patient started to respond to verbal commands.

Groups were compared considering weight, height, body
mass index, surgery time, patient intubation time and extra-
corporeal circulation time in the ECC group.

Statistical analysis
Studied sample size was calculated to detect a reduction in
the complete emergence time when sedation is interrupted

at 300 minutes in the ECC group and at 200 minutes in the
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no-ECC group, considering a standard deviation of 75 minutes
in both groups. For this estimation, a test power of 80% and
p value = 0.05 were considered, as well as a required sample
of at least nine patients in each group. Normal distribution of
data was assessed by the Shapiro-Wilk test, and kurtosis and
asymmetry tests. Data regarding age, weight, height, body
mass index, surgery time, tracheal intubation time and com-
plete wake up time were assessed by the Student t test for
non-paired samples. The behavior of BIS values throughout
the time in the groups with and without ECC was analyzed
using a two-way variance analysis for repeated measures, fol-
lowed by the Student-Newman-Keuls test to detect differenc-
es between the groups at several time-points. The behavior of
the Ramsay scale values between the groups were compared
at several time-points of interest using the Wilcoxon test, as a
result of Ramsay scale’s values non-normal distribution. The

Table | — Patient Demographic Data in MR and TV Groups (mean
+ SD)

ECC Group No-ECC Group o]
N 10 10
Gender M=9 F=1 M=8 F=2
Age (years) 62.20 + 8.32 68.50 + 6.57 0.0766
Weight (kg) 75.23 + 10.55 74.87 +8.17 0.9329
Height (cm) 163.00 £ 0.04 166.00 £ 0.10 0.554
BMI 28.14 + 4.63 27.58 +2.70 0.7466
ECC Time 79 + 23.37
Surgery Time  27750+53.66  287.50+77.04  0.7527
(min)
TITime (min) 689,00+ 123.89 568.50 + 119.77  0.0402
(Eg?;rgence 319.30+118.99 217.00+81.38  0.038

ECC: extracorporeal circulation; BMI: body mass index; Tl: tracheal intubation.
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Figure 1 — BIS Mean Profile (+ SD) according to the group and as-
sessment timepoint.
BIS Behavior throughout the study — Black circles (ECC group) and
white circles (no-ECC group).*: p < 0.05. Data presented as mean
and standard error.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, N¢ 3, May-June, 2012

Spearman test was used to assess the correlation between
BIS and Ramsay sedation scale values. A p value < 0.05 was
considered to be significant. All analyses were conducted
using the statistical program STATA 11 (STATACorp™, Tx,
USA) and Sigmastat 3.5 (Systat Software Inc.™, Ca, USA).

RESULTS

The two groups were compared considering weight, height,
age and body mass index (BMI). Regarding the intubation
time and emergence from anesthesia, the ECC group showed
to have greater values for these variables, with a significant
difference (Table I). The surgery time was greater in the
no-ECC group, though showing no significant difference. All
patients reported complete amnesia during the surgical pro-
cedure. Population BIS mean values were pointed out versus
time as illustrated in Figure 1.

Regarding BIS, significant differences were identified be-
tween the ECC and no-ECC groups at the following time-
points: 60 minutes after the end of the surgery, at the end of
the infusion, and 5, 15, 30, 60 and 120 minutes after the end
of the infusion, in which the ECC group showed BIS values
smaller than the no-ECC group values (Figure 1).

Higher postoperative sedation intensity was observed in
the ECC group patients assessed by the Ramsay sedation
scale, with a significant difference at the following time-points:
30 minutes after the end of the surgery, at the end of the
propofol infusion, and 5 minutes after the end of the propofol
infusion (Figure 2).

In all cases, when an association between Ramsay seda-
tion scale and BIS values was identified, such association had
been considered to be inversed, i.e., the greater the BIS value
was, the smaller was the Ramsay values (Figure 3)

Table Il -BIS and Ramsay Correlation at Some Assessment
Timepoints in both Groups

Assessment ECC Group No-ECC Group
Timepoint

| Il | 1]
End of Infusion - i} -0.83 0.003

5 min after Infusion -0.44 0.209 -0.81 0.005
15 min after Infusion -0.53 0.118 -0.36 0.313
30 min after Infusion -0.69 0.026 -0.75 0.012
60 min after Infusion -0.66 0.039 -0.83 0.003
120 min after Infusion -0.41 0.244 -0.24 0.507

ECC: extracorporeal circulation.

I: Spearman Correlation Coefficient between BIS and Ramsay at some asses-
sment timepoints.

1I: Test descriptive level if the correlation is zero.
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Figure 2 — Concentration Mean Profile (+ SD) during ECC.

Behavior of the sedation deepness according to Ramsay scale throu-
ghout the study — Black circles (ECC group) and white circles (no-ECC
group).*: p < 0.05. Ramsay sedation scale values in groups described
in the figure. Data presented as mean and standard error.
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Figura 3 -BIS X Ramsay Correlation (ECC Group and no-ECC
Group).

Correlation between the bispectral index values and the Ramsay se-
dation scale values — Black lozenges (ECC group) and white lozen-
ges (no-ECC group).

DISCUSSION

The results obtained showed that the group of patients under-
going myocardial a revascularization with ECC differed their
behavior regarding the emergence from anesthesia and post-
operative sedation intensity after the interruption of the target
controlled infusion.

The greater postoperative sedation intensity observed in the
ECC group may be justified by hypothermia experienced by the
patients in this group and by the central nervous system de-
pression caused by ECC. Hypothermia also causes a reduction
in the hepatic blood flow with consequent reduction in propofol
metabolism. All these factors may increase patient wake up
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time (calculation obtained between the end of the propofol infu-
sion and the moment when the patient first responded to verbal
commands) in this group, justifying the greater postoperative
tracheal intubation time (Table I). The greatest sedation level
observed in the ECC group shows a possible greater central
nervous system depression caused by the ECC.

BIS is related to the anesthesia hypnotic component, with-
out considering patient response movements or hemodynamic
response to painful stimulus, providing the deepness level of
the anesthesia 1415, In the present study, monitoring results
demonstrated an immediate BIS reduction after the anesthesia
induction in the two investigated groups, a fact that could be ex-
plained by the rapid action start and the rapid distribution of the
hypnotic agent to the central nervous system. For the patients
with coronary disease assessed in this study, the propofol in-
fused dose was adequate for hypnosis.

The anesthesiologist may define propofol target concentra-
tions that range from 2 to 6 pg.mL for general anesthesia or
0.5 to 1.5 pg.mL? for sedation. Pharmacokinetics models of
target controlled infusions rapidly reach the desired propofol
target concentrations 1617, However, caution must be taken
when administering propofol infusion until the desired effect
is obtained due to the subjects’ variability regarding propofol
pharmacokinetics and pharmacodynamics 18.

Patient response to propofol during surgery is highly variable
and infusion rate and administration dose will be determined
according to patients’ individual needs. Factors that influence
the propofol dose are: age, weight, pre-existing diseases, sur-
gery type and concomitant medical treatments.

The short duration of propofol action of approximately 5 to 8
minutes may be explained by the drug elevated clearance and
quick distribution. Propofol concentration at the action site also
quickly increases due to the rapid balance reached between
plasma and brain concentration (< 3 minutes). These propofol
pharmacokinetics features lead to a fast manifestation of the
hypnotic effect and loss of consciousness. Notwithstanding the
compartmental model chosen, propofol distribution at the ac-
tion site is considered to be nearly instantaneous, and the drug
free fraction controls the pharmacological effect intensity. Pre-
ceding studies reported up to a three fold increase in the drug
free fraction during cardiac surgery with ECC €. An increase in
the free drug fraction of approximately 300% may contribute to
ensure a rapid elevation in propofol concentration at the action
site, with relevant effect in the pharmacokinetics of this agent.

Some studies have also showed a greater hypnotic effect of
propofol as a result of the ECC 1°. For this reason, ECC brain
effects may interfere in the hypnosis level.

Results obtained in previous studies confirm that sufentanyl
in the low concentrations used does not interfere in the propofol
effect measured by BIS 2.

Patient clinical assessment during emergence from anesthe-
sia at the ICU is extremely important during the postoperative
time of a cardiac surgery, as it enables patient early extubation.
This assessment performed using the sedation scale and also
the BIS enables a better follow-up of the patients.

According to the present study, sedation intensity as mea-
sured by BIS was greater in the ECC group when compared to
the no-ECC group, suggesting changes in the propofol phar-
macokinetics or in the ECC secondary effects on the level of
sedation.
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Resumo: Barbosa RAG, Malbouisson LMS, Santos LM, Piccioni MA, Carmona MJC — Interferéncia da Circulacédo Extracorp6rea no Despertar da
Anestesia de Pacientes Submetidos a Revascularizagédo do Miocardio.

Justificativa e objetivos: A circulagéo extracorpérea (CEC) pode alterar a farmacocinética dos farmacos, assim como a funcéo cerebral. Os
objetivos deste estudo foram comparar o tempo de despertar e a intensidade da sedag&o p6s-operatdria avaliada pelo indice bispectral (BIS) e
pela escala de sedagédo de Ramsay, em pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica (RM) com ou sem CEC.

Método: Dez pacientes submetidos a RM com CEC (Grupo CEC) e 10 sem CEC (Grupo sem CEC) foram anestesiados com sufentanil, infusdo
alvo-controlada de propofol 2,0 pg.mL e pancuronio. Apds a cirurgia diminuiu-se a infuséo de propofol para 1 ng.mL! que foi suspensa quando
da indicagdo da extubagado. Foram avaliados o BIS, a escala de Ramsay e o tempo de despertar dos pacientes.

Resultados: O grupo CEC apresentou valores menores de BIS desde 60 minutos ap6s a cirurgia (sem CEC =66 + 13 e CEC =53 + 14, p =0,01)
até 120 minutos ap6s a infusdo (sem CEC =85+ 8 e CEC = 73 £ 12, p = 0,02). O nivel de sedacéo pela escala de Ramsay foi maior no grupo
CEC nos momentos 30 minutos apés o final da cirurgia (sem CEC =5+ 1 e CEC =6 + 0, p = 0,021), no final da infusdo (sem CEC=5+1¢e
CEC =61, p=0,012) e 5 minutos ap6s o final da infusdo (sem CEC =4+ 1 e CEC =5+ 0,42, p = 0,039). O tempo de despertar foi maior no
grupo CEC (sem CEC =217 + 81 e CEC = 319 + 118, p = 0,038).

Conclusdes: Houve maior intensidade da sedacéo apos o final da cirurgia e o maior tempo de despertar no grupo com CEC, sugerindo alteracéo
na farmacocinética do propofol ou efeitos da CEC sobre o sistema nervoso central.

Unitermos: ANESTESICOS, Venoso, propofol; EQUIPAMENTOS, Oxigenador, circulacdo extracorpérea; FARMACOLOGIA, Farmacocinética;
SEDACAO, Profunda.
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INTRODUCAO

A circulagao extracorpérea (CEC) pode alterar as concentra-
cdes plasmaticas dos farmacos utilizados durante a aneste-
sia para cirurgia cardiaca e ocasionar efeitos sobre o sistema
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nervoso central, levando os pacientes a um maior grau de
sedacgdo o que altera o tempo de despertar dos pacientes ..
A hemodilui¢do, a perda sanguinea, a mobilizagéo de flui-
dos e os efeitos da hipotermia podem mudar a farmacociné-
tica dos farmacos 2. A reducdo no fluxo sanguineo hepético
pode modificar a biotransformacgdo de farmacos de elevada
extracdo pelo figado, afetando a sua eliminacéo 34. Por ou-
tro lado, na cirurgia cardiaca sem CEC, a expansao volémica
com cristaloides promove hemodiluicido e alteracdo na con-
centracdo plasmatica das proteinas e na ligacdo proteica
plasmatica 7. O perfil farmacocinético do propofol favorece a
rapida recuperacdo da anestesia e seu curto tempo de acao
facilita a administracéo por infusdo continua. O acoplamento
de programas farmacocinéticos & bomba de infusdo permite
a administracdo de farmaco em uma taxa capaz de manter
uma concentracdo constante no plasma usando a infusédo
alvo-controlada (target controlled infusion - TCI), tendo por
resultado a manutencéo do efeito hipnoético para o periodo de
tempo desejado 8 e a recuperacgéo rapida apés a interrupcao
da infuséo °. Os efeitos da CEC nos pacientes submetidos a
revascularizagdo do miocardio com CEC ou da hemodiluicéo
nos pacientes submetidos a revascularizagdo do miocardio
sem CEC promove alteragdes farmacocinéticas e farmacodi-
namicas sobre o propofol que sdo controversas 1912, O objeti-
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vo deste estudo foi avaliar a interferéncia da circulagéo extra-
corporea no despertar da anestesia de pacientes submetidos
a revascularizacdo do miocéardio com ou sem utilizagdo de
CEC, avaliando-se o grau de sedacdo pos-operatéria e o
tempo de despertar dos pacientes, além de avaliar a correla-
¢do entre a monitorizacéo pelo uso de indice bispectral (BIS)
ou pela avaliagdo clinica (escala de sedagdo de Ramsay
e col. 13).

METODOS

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica
Médica institucional. Apés esclarecimentos em relacdo aos
objetivos gerais do estudo, os pacientes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido.

Foram estudados 20 pacientes portadores de insuficién-
cia coronaria cronica e candidatos a cirurgia eletiva de re-
vascularizacdo miocérdica, com fracdo de ejecdo de ventri-
culo esquerdo superior a 50%. Os pacientes foram alocados
aleatoriamente em dois grupos ndo randomizados conforme
conduta cirdrgica: Grupo Revascularizacdo Miocardica com
Circulagao extracorpdrea (Grupo CEC) (n = 10) e Grupo Re-
vascularizagdo Miocardica sem Circulacdo extracorporea
(Grupo sem CEC) (n = 10).

A medicagdo pré-anestésica consistiu de midazolam na
dose de 0,1 a 0,2 mg.kg? por via oral 30 minutos antes da
operacao, até a dose maxima de 15 mg. Pacientes foram mo-
nitorizados na sala cirirgica com eletrocardiografia, oximetria
de pulso, presséo arterial invasiva e cateter venoso central.

A inducéo da anestesia foi realizada com propofol através
de bomba de infusdo especifica (Diprifusor®, AstraZeneca,
EUA), com tempo de infusdo inicial de 30 segundos, adotan-
do-se 2,0 ug.mL* como concentracéo-alvo desejada durante
toda a cirurgia, e sufentanil infundido inicialmente na dose de
0,5 ng.kg?, seguido de infusdo continuamente de 0,5 pg.kg™.
horal, através de bomba de infusdo (Anne, Abbott®, EUA)
especialmente programada com o peso do paciente e o far-
maco especifico. A infuséo foi mantida continua durante toda
a cirurgia. O relaxamento muscular foi obtido com brometo de
pancurdnio na dose de 0,1 a 0,2 mg.kg?. Foi aplicada ven-
tilagdo manual sob mascara e intubacéo traqueal com tubo
de diametro adequado, instalando-se a seguir ventilagéo con-
trolada mecanica (Cicero Dragger®, Alemanha) com volume
corrente de 8 mL.kg, frequéncia respiratéria de 10 incursdes
respiratorias por minuto, relacéo I:E = 1:2 e FiO, = 0,6 (oxigé-
nio, ar comprimido e PEEP =5 cm H,0).

Apo6s anticoagulacdo com 500 U.kg! de heparina sddica, a
CEC foi iniciada utilizando-se bomba de rolete ou bomba cen-
trifuga, com oxigenador de membranas e perfusao inicial de
1.600 mL de solugéo de Ringer Lactato. O fluxo de perfuséo
foi de 60 a 80 mL.kgt.min%, utilizando-se hipotermia modera-
da de 32°C a 34°C e controle gasométrico seriado. Durante a
CEC, a hipnose foi mantida com infusdo continua de propofol
em sistema de infuséo alvo controlada, objetivando-se manu-
tencéo de concentragdo plasmatica de 2 ug.mL2.
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Ao final da cirurgia, a concentracédo-alvo de propofol foi al-
terada para 1,0 pg.mL, sendo esta concentragdo mantida
constante durante o transporte para a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) até o momento de indicagéo da extubagéo tra-
queal, que foi indicada quando os pacientes encontravam-se
normotérmicos, hemodinamicamente estaveis, conscientes e
com resposta a comandos verbais.

A intensidade de sedagdo pds-operatéria foi avaliada pelo
BIS e pela escala de sedacédo de Ramsay. A escala de Ram-
say é utilizada para avaliar o grau de sedagdo dos pacientes.
Ela foi descrita por Michael Ramsay como parte de um estudo
sobre o efeito anestésico Alphaxalone-Alphadolone (Althen-
sin) publicado em 1974 13, Ela compreende valores atribuidos
que vao de 0 a 6, observando as respostas dadas pelo pa-
ciente ap6s estimulos, podendo ser:

Grau 1: paciente ansioso, agitado;

Grau 2: cooperativo, orientado, tranquilo;

Grau 3: sonolento, atendendo a comandos;

Grau 4: dormindo, responde rapidamente ao estimulo
glabelar ou ao estimulo sonoro vigoroso;

Grau 5: dormindo, responde lentamente ao estimulo glabelar
ou ao estimulo sonoro vigoroso;

Grau 6: dormindo, sem resposta.

A avaliacdo da intensidade de sedacéo pds-operatoria foi
realizada avaliando-se o BIS e a escala de sedac¢do de Ram-
say nos momentos descritos a segulir:

1) Ao final da cirurgia;

2) 5 minutos apés o final da cirurgia;
3) 15 minutos apés o final da cirurgia;
4) 30 minutos apés o final da cirurgia;
5) 60 minutos apés o final da cirurgia;
6) 120 minutos apos o final da cirurgia;
7) final da infusao do Propofol.

Quando os pacientes apresentaram-se hemodinamica-
mente estaveis e normotérmicos, a infuséo de propofol foi in-
terrompida, para que os pacientes pudessem ser extubados
0 mais rapido possivel. Continuamos a avaliagdo do BIS e a
escala de sedacdo de Ramsay nos momentos destacados a
seguir, nos dois grupos estudados (Grupo CEC e Grupo sem
CEC):

1) 5 minutos apds o término da infusdo de Propofol;
2) 15 minutos apds o término da infusdo de Propofol;
3) 30 minutos apds o término da infusédo de Propofol;
4) 60 minutos apoés o término da infusédo de Propofol;
5) 120 minutos apds o término da infusdo de Propofol;
6) 240 minutos apds o término da infusao de Propofol;
7) 360 minutos apods o término da infusédo de Propofol;
8) 480 minutos apds o término da infusdo de Propofol;
9) 720 minutos apos o término da infusdo de Propofol.
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Foi avaliado também o tempo de despertar dos pacientes,
considerado como o tempo entre o término da infuséo de pro-
pofol e 0 momento em que o paciente respondia a comandos
verbais.

Os grupos foram comparados em relacdo ao peso, altura,
indice de massa corpdrea, tempo de cirurgia, tempo de intu-
bacgédo dos pacientes e tempo de circulagdo extracorpdrea no
grupo CEC.

Andlise estatistica

O tamanho da amostra estudada foi calculado para detectar
uma reducdo no tempo para o despertar completo quando
interrompida a sedagao de 300 minutos no grupo CEC para
200 minutos no grupo sem CEC, considerando um desvio-pa-
dréo de 75 minutos em ambos os grupos. Foi considerado
para este calculo, poder do teste de 80% e p = 0,05, sendo
encontrado que a mostra necessaria era de pelo menos nove
pacientes em cada grupo. A distribuicdo normal dos dados foi
avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk e pelos testes de curtose
e assimetria. Os dados de idade, peso, altura, indice de mas-
sa corporal, tempo de cirurgia, tempo de intubacéo traqueal
e tempo para despertar completo foram avaliados pelo teste
t de Student para amostras ndo pareadas. Para o compor-
tamento dos valores de BIS ao longo do tempo nos grupos
com e sem CEC, foi utilizada a analise de variancia de duas
vias para medidas repetidas, seguida de teste de Student-
Newman-Keuls para detectar diferencas entre 0s grupos nos
diversos momentos. O comportamento dos valores da escala
de Ramsay entre os grupos foram comparados nos diversos
momentos de interesse utilizando o teste de Wilcoxon, de-
corrente da distribuicdo ndo normal dos valores da escala de
Ramsay. Foi utilizado o teste de Spearman para avaliagédo da
correlagdo entre os valores de BIS e da escala de sedacao de
Ramsay. Foi considerado significativo um valor de p < 0,05.
Todas as andlises foram conduzidas utilizando o programa
estatistico STATA 11 (STATACorp™, Tx, EUA) e Sigmastat
3.5 (Systat Software Inc.™, Ca, EUA).

RESULTADOS

Os dois grupos foram comparados em rela¢éo ao peso, a altu-
ra, a idade e ao indice de massa corpoérea (IMC). Em relacéo
ao tempo de intubagcéo e ao tempo de despertar, observou-
se que o grupo CEC apresentou valores maiores para estas
variaveis, com diferenca significativa (Tabela I). O tempo de
cirurgia foi maior no grupo sem CEC, porém sem diferenca
significativa. Todos os pacientes relataram amnésia completa
durante o procedimento cirtrgico. Os valores médios do BIS
da populacdo foram tracados de encontro ao tempo como
ilustrado em Figura 1.

Em relacdo ao BIS, foram identificadas diferencgas signifi-
cativas entre os grupos CEC e sem CEC nos momentos: 60
minutos apoés o final da cirurgia, no final da infusdo e 5, 15,
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Tabela | — Dados Demograficos dos Pacientes dos Grupos RM e TV
(média + DP)

Grupo CEC Grupo sem CEC p
N 10 10
Sexo M=9 F=1 M=8 F=2
Idade (anos) 62,20 + 8,32 68,50 + 6,57 0,0766
Peso (kg) 75,23 +£10,55 74,87 £ 8,17 0,9329
Altura (cm) 163,00 £ 0,04 166,00 + 0,10 0,554
IMC 28,14 + 4,63 27,58 £2,70 0,7466
Tempo de CEC 79 + 23,37
Tempo de 277,50 + 53,66 287,50 + 77,04 0,7527
Cirurgia (min)
Tempo de IOT 689,00 + 123,89 568,50 + 119,77  0,0402
(min)
Tempo de 319,30 + 118,99 217,00 + 81,38 0,038

despertar (min)

CEC: circulagéo extracorp6rea; IMC: indice de massa corporea; |OT: intubagdo
orotraqueal.

Tabela Il — Correlagéo entre BIS e Ramsay para Alguns Momentos
de Avaliagdo nos 2 Grupos

Momento avaliacéo Grupo CEC Grupo sem CEC
| Il | 1l

Fim da Infusédo - - -0,83 0,003

5 min apés a Infusdo -0,44 0,209 -0,81 0,005

15 min apés a Infusdo -0,53 0,118 -0,36 0,313

30 min apos a Infusédo -0,69 0,026 -0,75 0,012

60 min ap6s a Infusédo -0,66 0,039 -0,83 0,003

120 min ap6s a Infusédo -0,41 0,244 -0,24 0,507

CEC: circulagdo extracorporea.

I: Coeficiente de Correlacdo de Spearman entre o BIS e Ramsay para alguns
momentos de avaliagao.

II: Nivel descritivo para o teste se a correlagéo é zero.
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Figura 1— Perfil Médio (+ DP) do BIS segundo grupo e momento de
avaliacéo.

Comportamento do BIS ao longo do estudo — Circulos pretos (grupo
CEC) e circulos brancos (grupo sem CEC).*: p < 0,05. Dados apre-
sentados como média e erro padréo.
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Figura 2 — Perfil Médio (+ DP) da Concentracéo durante a CEC.
Comportamento da profundidade da sedacéo de acordo com a esca-
la de Ramsay ao longo do estudo — Circulos pretos (grupo CEC) e
circulos brancos (grupo sem CEC).*: p < 0,05. Valores da escala de
sedacao de Ramsay nos grupos descritos na figura. Dados apresen-
tados como média e erro-padrao.

30, 60 e 120 minutos ap6s o final da infusdo, em que o grupo
CEC apresentou valores de BIS menores que 0 grupo sem
CEC (Figura 1).

Observamos maior intensidade de sedacéo pos-operatoria
nos pacientes do grupo CEC avaliados pela escala de seda-
¢do de Ramsay com diferencga significativa nos momentos 30
minutos apos o final da cirurgia, ao final da infusdo de propo-
fol e 5 minutos apos o final da infusédo de propofol (Figura 2).

Em todos os casos em que se identificou associagdo entre
Ramsay e BIS, observou-se que essa associagdo é inversa,
ou seja, quanto maior o BIS, menor o Ramsay (Figura 3)

DISCUSSAO

Os resultados obtidos mostraram que o grupo de pacientes
gue se submeteram a revascularizagdo miocardica com CEC
diferiu seu comportamento em relac@o ao tempo de despertar
e aintensidade de sedacéo pos-operatoria apos a interrupgéao
da infusdo-alvo controlada.

A maior intensidade de sedacéo pds-operatoria observa-
da no grupo CEC pode ser justificada pela hipotermia nos
pacientes desse grupo e pela depresséo do sistema nervoso
central ocasionado pela CEC. A hipotermia ocasiona também
uma diminuicéo do fluxo sanguineo hepatico com consequen-
te reducéo na metabolizacédo do propofol. Todos estes fatores
podem aumentar o tempo de despertar dos pacientes (calculo
feito entre o final da infusdo de propofol e 0 momento em
gue os pacientes respondiam a comandos verbais) deste gru-
po, justificando o maior tempo de intubacao traqueal no pos-
operatorio (Tabela I). O maior grau de sedacao observado no
grupo CEC mostra uma possivel maior depressao do sistema
nervoso central ocasionado pela CEC.
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Figura 3 — Correlagéo BIS X Ramsay (Grupo CEC e Grupo sem
CEC).

Correlagao entre os valores do indice bispectral e valores da escala
de sedacdo de Ramsay — Losangos pretos (grupo CEC) e circulos
brancos (grupo sem CEC).

O BIS é relacionado ao componente hipnético da aneste-
sia sem considerar 0 movimento de resposta do paciente ou
a resposta hemodindmica ao estimulo doloroso, dando um
grau de profundidade da anestesia 1415, No estudo atual, os
resultados da monitoracdo demonstraram que o valor do BIS
diminuiu imediatamente depois da inducdo da anestesia nos
dois grupos investigados, um fato que pode ser explicado pelo
inicio rpido de acéo e distribuicao rapida do agente hipnético
para o sistema nervoso central. Nos pacientes com doenca
coronariana avaliados no presente estudo, a dose infundida
de propofol foi adequada para a hipnose.

O anestesiologista pode definir as concentragdes-alvo de
propofol que variam de 2 a 6 ug.mL* para anestesia geral ou
0,5a 1,5 pg.mL?! para sedacéo. Modelos farmacocinéticos de
infusdo alvo-controlada alcangam rapidamente as concentra-
¢Oes-alvo de propofol desejadas 1617, Entretanto, a infusdo de
propofol deve ser cuidadosa até que o efeito desejado seja
obtido devido a variabilidade entre os individuos quanto a far-
macocinética e farmacodinamica do propofol 8.

A resposta dos pacientes ao propofol durante a cirurgia
altamente variavel e a velocidade e a dose de administracao
serdo de acordo com as necessidades individuais dos pacien-
tes. Os fatores que influenciam a dose de propofol séo: idade,
peso, doengas preexistentes, tipo de cirurgia e tratamentos
clinicos concomitantes.

A curta duracéo da acéo do propofol de aproximadamente
5 a 8 minutos pode ser explicada pelo clearence elevado e
pela rapida distribuicdo da droga. A concentracéo do propo-
fol no local da agdo aumenta também velozmente devido ao
rapido equilibrio entre a concentrac@o plasmatica e a cere-
bral (< 3 minutos). Estas caracteristicas farmacocinéticas do
propofol conduzem a instalacédo rapida do efeito hipnoético e
perda da consciéncia. Ndo obstante o modelo compartimental
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escolhido, a distribuicdo do propofol ao local da acdo é con-
siderada quase instantanea e a fracdo livre da droga controla
a intensidade do efeito farmacoldgico. Os estudos preceden-
tes relataram um aumento de até 3 vezes na fracao livre da
droga durante a cirurgia cardiaca com CEC 8. Um aumento
na oferta da droga livre de aproximadamente 300% poderia
contribuir para garantir uma elevagao rapida da concentragao
do propofol no local da acdo, com efeito relevante na farma-
cocinética deste agente.

Alguns estudos mostraram também maior efeito hipnoti-
co do propofol em consequéncia da CEC *°. Por essa razéao,
os efeitos cerebrais da CEC podem interferir no grau de
hipnose.

Resultados obtidos em estudos anteriores confirmam que
o sufentanil, nas baixas concentragdes utilizadas, néo interfe-
re com o efeito do propofol medido pelo BIS 20,

A avaliagdo clinica do paciente durante o despertar na
UTI é extremamente importante no pds-operatério de uma
cirurgia cardiaca, pois possibilita a extubagédo precoce do
paciente. Esta avaliacdo realizada pela escala de sedagéo
e também pelo BIS possibilita um melhor acompanhamento
dos pacientes.

Pelo presente estudo conclui-se que a intensidade da se-
dacao medida pelo BIS foi maior no grupo CEC quando com-
parada ao grupo sem CEC, sugerindo mudangas na farmaco-
cinética do propofol ou de efeitos secundarios da CEC sobre
o grau de sedagéo.
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Resumen: Barbosa RAG, Malbouisson LMS, Santos LM, Piccio-
ni MA, Carmona MJC — Interferencia de la Circulacion Extracorpérea
en el Despertar de la Anestesia de Pacientes Sometidos a la Revas-
cularizacion del Miocardio.

Justificativay objetivos: La circulacion extracorpérea (CEC), puede
alterar la farmacocinética de los farmacos, como también la funciéon
cerebral. Los objetivos de este estudio, fueron comparar el tiempo
de despertar y la intensidad de la sedacion postoperatoria evaluada
por el indice bispectral (BIS) y por la escala de sedacion de Ramsay,
en pacientes sometidos a la revascularizacion miocéardica (RM) con
o sin CEC.

Método: Diez pacientes sometidos a la RM con CEC (Grupo CEC)
y 10 sin CEC (Grupo sin CEC), fueron anestesiados con sufentanil,
infusién objeto-controlada de propofol 2,0 ug.mL y pancuronio. Des-
pués de la operacion se redujo la infusién de propofol para 1 pg.mL
gue se suspendi6 cuando se indicd la desentubacion. Se evaluaron el
BIS, la escala de Ramsay y el tiempo de despertar de los pacientes.

Resultados: El grupo CEC present6 valores menores de BIS desde
60 minutos después de la cirugia (sin CEC =66 + 13y CEC =53 + 14,
p = 0,01) hasta 120 minutos después de la infusion (sin CEC =85+ 8
y CEC =73+12, p=0,02). El nivel de sedacion por la escala de Ram-
say fue mayor en el grupo CEC en los momentos 30 minutos después
del final de la cirugia (sin CEC=5+1y CEC =6 £ 0, p = 0,021), al
final de la infusion (sin CEC=5+1yCEC=6+1, p=0,012) y 5 minu-
tos después del final de la infusion (sin CEC=4+1y CEC=5+0,42,
p = 0,039). El tiempo de despertar fue mayor en el grupo CEC (sin
CEC =217 +81y CEC =319 + 118, p = 0,038).

Conclusiones: Houve maior intensidade da sedacéo apo6s o final da
cirurgia e o maior tempo de despertar no grupo com CEC, sugerindo
alteragdo na farmacocinética do propofol ou efeitos da CEC sobre o
sistema nervoso central.

Descriptores: ANESTESICOS, Venoso, propofol; SEDACION, Pro-
funda; FARMACOLOGIA, Farmacocinética; EQUIPOS, Oxigenador,
circulacion extracorporea.
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