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RESUMO

Tardelli MA, Iwata NM, Amaral JLG, Ferreira RMV, Rocha LB -
Influéncia do Oxido Nitroso na Velocidade de Indugéo e de Re-
cuperagao do Halotano e do Sevoflurano em Pacientes Pedia-
tricos

Justificativa e Objetivos - A utilizacdo de multiplos de CAM,
ndo comparaveis, do sevoflurano e do halotano, além da
diferente contribuigdo do N,O na CAM destes dois agentes, em
pacientes pediatricos, sdo os fatores citados para explicar igual
velocidade de indugéo e de recuperagdo destes agentes com
diferentes solubilidades sangiiineas. O objetivo deste trabalho
foi avaliar o tempo de indugédo através de multiplos da CAM e a
recuperagdo da anestesia mantida com concentragdo expirada
fixa de 1 CAM de halotano ou sevoflurano, associados ou nédo
ao N,0O, em criangas sob anestesia peridural sacra.

Método - Foram estudadas 63 criangas divididas em 4 grupos
de acordo com o agente inalatério utilizado para indugédo e
manutengdo da anestesia: Grupo 1: Halotano; Grupo 2:
Halotano + N,O; Grupo 3: Sevoflurano; Grupo 4: Sevoflurano +
N,O. Todas foram submetidas a peridural sacra. A indugao sob
mascara foi iniciada com 1 CAM do halogenado e incrementos
de 0,5 CAM a cada 3 movimentos respiratorios até atingir 3
CAM, no maximo. Foram analisados os seguintes pardmetros:
freqliéncia cardiaca, pressao arterial sistélica e diastdlica,
fragdo expirada dos agentes inalatérios e os tempos de
indugéo, de emergéncia e de resposta a comandos.

Resultados - Os tempos cirurgicos ndo mostraram diferenga
significativa entre os grupos. Os tempos para perda do reflexo
ciliar, para o término da indugédo, de emergéncia e orientagdo
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dos grupos 1 e 2 foram maiores que dos grupos 3 e 4, sem
diferenga entre os grupos 1 e 2 e entre os grupos 3 e 4. A
freqliéncia cardiaca e as pressfes arteriais sistélica e
diastdlica nao diferiram entre os grupos, nos diferentes tempos
considerados.

Conclusées - Nesta faixa etaria, com a técnica anestésica
empregada, os tempos de indugdo e de recuperagdo da
anestesia foram diferentes entre os grupos do halotano e do
sevoflurano, mas nao apresentaram diferenga com a
associagao de oxido nitroso.

UNITERMOS - ANESTESIA, Pediatrica; ANESTESICOS,
Gasoso: 6xido nitroso, Volatil: halotano, sevoflurano

SUMMARY

Tardelli MA, Iwata NM, Amaral JLG, Ferreira RMV, Rocha LB -
Effect of Nitrous Oxide on the Induction and Recovery Times of
Halothane and Sevoflurane in Pediatric Patients

Background and Objectives - The use of different MAC multi-
ples of sevoflurane and halothane, and the different effect of
N,O onthe MAC of these agents in children, are usually argued
as the reason for the same induction and recovery times of
these agents which have different blood solubilities. This study
evaluated the induction time to different MAC multiples and the
recovery time of anesthesia maintained with a fixed expired
concentration (1 MAC) of halothane or sevoflurane, associated
or not to N0, in children under epidural caudal anesthesia.

Methods - Participated in this study 63 children allocated in 4
groups according to the anesthetic drug used. Group 1 =
Halothane; Group 2 = Halothane plus N,O; Group 3 =
Sevoflurane; Group 4 = Sevoflurane plus N,O. All children were
submitted to caudal epidural blockade. Mask Induction was
started with 1 MAC of halogenate followed by 0.5 MAC incre-
ments at every three respiratory movements until a maximum of
3 MAC was obtained. The following parameters were recorded:
heart rate, systolic and diastolic blood pressure, inhaled agent
expired fraction and times for induction, recovery and response
to commands.

Results - Duration of surgery did not differ significantly among
groups. The times to eyelash reflex loss, end of induction,
emergence and oriented responses for groups 1 and 2 were lon-
gerthan for groups 3 and 4 (p < 0.001) without significant differ-
ences between groups 1 and 2 and between groups 3 and 4.
There were no differences in heart rate and systolic and dia-
stolic blood pressure.

Conclusions - In the age range studied and with the anesthetic
technique used, induction and recovery times were different be-
tween the halothane and the sevoflurane group, but did not dif-
fer when nitrous oxide was added to the halogenate.

KEY WORDS - ANESTHESIA, Pediatric; ANESTHETICS,
Gaseous: nitrous oxide, Volatile: halothane, sevoflurane
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INTRODUGAO

m 1992, alguns autores observaram que, nos pacientes

pediatricos, o 6xido nitroso (N,O) apresentou menor in-
fluéncia sobre a CAM do sevoflurano quando comparado ao
que ocorre nos adultos 2. Este resultado difere daquele
descrito para o halotano cuja CAM apresenta a mesma dimi-
nuicdo pelo N,O no adulto e na crianga 34 Aadicdode N,Oa
60% ao halotano diminui em 60% a CAM do halotano nos
adultos e nas criangas; esta adigdo ao sevoflurano diminui
em 60% a CAM do sevoflurano nos adultos e em 24% nas
criancas ™. Autores referem que, nas criangas, a adicdo de
N,O aos halogenados de baixa solubilidade sangiinea in-
duz menor alteragéo sobre a CAM do que quando adiciona-
do aos agentes de maior solubilidade °.
Considerando-se a solubilidade dos halogenados, o sevoflu-
rano deve apresentar maior rapidez na mudancga dos planos
daanestesia °. Entretanto, ndo existe consenso entre os au-
tores de que avelocidade de inducéo e o tempo de despertar
sejam mais rapidos nos pacientes pediatricos anestesiados
com sevoflurano quando comparados ao halotano %, Para
explicarestesresultados témsido citados fatores taiscomoa
diferente contribuigcdo do N,O na CAM do sevoflurano e do
halotano e a utilizagdo destes dois halogenados com multi-
plos de CAM n&o comparaveis.
O objetivo deste trabalho foi estudar pacientes pediatricos
dentro de uma estreita faixa de idade, em procedimentos in-
fraumbilicais de pequeno porte, sob anestesia peridural sa-
cra associada a anestesia geral inalatéria, avaliando-se o
tempo deindugao através de multiplos da CAM e arecupera-
cadodaanestesiamantidacom concentracidoexpiradafixade
1 CAM de halotano ou de sevoflurano associados ou ndo ao
N,O.

METODO

Apds aprovacdo pela Comissao de Etica do Hospital Sdo Pau-
lo, foram estudadas 63 criangas estado fisico ASAl e ll, com
idadesentre2e6 anos, pesomaximode 25 kg que foram sub-
metidas a postectomiaou herniorrafiainguinal. Os pacientes
receberam anestesia geral associada a peridural sacra e fo-
ram divididos aleatoriamente em 4 grupos, de acordo com o
agente inalatério administrado naindugédo e na manutengao
da anestesia: Grupo 1: halotano; Grupo 2: halotano + N,O
50%; Grupo 3: sevoflurano; Grupo 4: sevoflurano + N,O a
50%.

Nao foi administrada medicacao pré-anestésica nas crian-
¢as.

Os pacientes foram monitorizados com oximetro de pulso,
cardioscopio, pressao arterial ndo invasiva e analisador de
gases.

Antes de iniciar a anestesia o sistema de Jackson-Rees foi
saturadocomamisturaanestésicade modoque afragaoins-
piradadohalogenadofosseiguala1 CAM para estafaixaeta-
ria (0,9% para o halotano e 2,5% para o sevoflurano).
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Aindugéo realizada sob mascara erainiciadacom 1 CAM do
halogenadocomincrementosde 0,5 CAMacada3 movimen-
tos respiratérios até atingir no maximo 3 CAM.

Com avaliagdes a cada 10 segundos foram registrados os
tempos para perda do reflexo ciliar e para centralizagao do
globoocularcom miose e respiracao regular, sendo este ulti-
mo momento considerado término da indugéo. A concentra-
¢éo expirada do halogenado foi mantida em 1 CAM, a partir
deste momento até o final da anestesia.

Procedia-se entdoapungiovenosae ahidratagdo comsolu-
¢ao de Ringer com lactato.

Nesta fase a crianga foi colocada em decubito lateral e reali-
zada a peridural sacra com bupivacaina a 0,25% sem vaso-
constritor, na dose de 0,75 mI.kg’1.

Foram anotados os seguintes parametros: freqiiéncia car-
diaca, presséao arterial sistolica e diastdlica:

a) 1 minuto antes da indugéo (Al);

b) ao final da indugao (Fl);

c) apos realizagéo da peridural sacra (FS);

d) 1 minuto apds a incisao cirurgica (IC);

€) 5 minutos apo6s a incisao cirurgica (SIC);

f) ao final da operagéo (lA);

g) 10 minutos apos interrupgéo dos agentes anestésicos
(101A).

Ao término do procedimento, os agentes anestésicos eram
retirados e a ventilagao realizada com oxigénio a 100%. As
criancas eram levadas a reagir através de estimulos ndo do-
lorosos a cada 10 segundos. Foram anotados os tempos de
emergéncia (tempo para os primeiros movimentos) e de res-
posta a comandos (abrir os olhos, aperto de méo).

Foram anotados os eventos adversos nos diferentes perio-
dos da anestesia.

Os dados foram analisados estatisticamente pela Analise de
Variancia ou pelo teste de Kruskal-Wallis, quando convenien-
te, para verificar diferengas entre médias, e do Qui-Quadra-
do para verificar diferengas entre freqiéncias.

RESULTADOS

As caracteristicas demograficas dos grupos estdonatabelal.

Tabela | - Caracteristicas dos Pacientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=16) (n=17) (n=15) (n=15)
Idade* (anos) 29+10 45+12" 35+1.2 35+1,2
Peso* (kg) 19,3+3,3 15+24** 169+33 17,2+3.2
Sexo
Masculino 16 17 15 13
Feminino 2
Estado Fisico
| 16 17 15 13
Il 2

* Dados expressos pela Média + DP
**p < 0,05 do grupo 2 em relagéo ao grupo 1

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 51, N° 4, Julho - Agosto, 2001



INFLUENCIA DO OXIDO NITROSO NA VELOCIDADE DE INDUGAO E DE RECUPERAGAO DO
HALOTANO E DO SEVOFLURANO EM PACIENTES PEDIATRICOS

Tabela Il - Duragéo da Cirurgia e da Anestesia (Média + DP)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
(n=16) (n=17) (n=15) (n=15)
Tempo de cirurgia (min) 42,9+13,8 54,3+ 13,8 51,9+ 14,0 50,1 +15,0
(minimo-maximo) 25-70 28-72 33-90 28-80
Tempo de anestesia (min) 60,5+ 13,7 49,2+ 141 54,8 + 14 53,4 +13,8
(minimo-maximo) 36-79 39-75 36 - 80 37-80
Aidade média e o pesodogrupo 2 foram maiores que do gru-
po 1 com p < 0,05. Nao houve diferenga entre as médias de 400 -
idade e peso dos grupos 2, 3 e 4 (Tabela I). Os tempos de
anestesia dos procedimentos cirtrgicos ndo foram signifi- 350 ~
cantemente diferentes entre os grupos (Tabela Il).
A média do tempo de perda do reflexo ciliar foi 140,3 £ 40,2 300
segundos no grupo 1; 157,4 + 30,7 segundos no grupo 2; 250
103,0+ 22,1 segundos nogrupo 3 e 87,5+ 25,2 segundos no g
grupo 4. Amédia do tempo para término da indugao foi 397,2 2 200 1
+118,8 segundosnogrupo 1;371,2+105,3 segundos nogru- g
po 2; 185,0 £ 28,7 segundos no grupo 3 e 199,9 + 165,8 se- 150
gundos no grupo 4. Os tempos dos grupos 1 e 2 foram signifi-
cantemente maiores do que os dos grupos 3 e 4 (p < 0,001). 100 -
N&o houve diferencga significante entre os tempos dos gru-
pos 1 e 2 e entre os grupos 3 e 4 (Figuras 1 e 2). 50 1
0 +
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
160 1
Figura 2 - Final da Indugao (Média)
140 -
120 -
100 -
8
S 80 A
=
&
60 T
40 350 -
20 1
300 -
o
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 250 -
3
Figura 1 - Perda do Reflexo Ciliar (Média) e 200 -
150
A média do tempo de emergéncia foi, em segundos, 346,9 +
192,7 nogrupo 1,294,7 +84,6 nogrupo 2, 153,3 + 66,4 no gru- 100 1
po3e169,3+67,6 nogrupo4. Amédiadotempo orientagaofoi
705,0 + 297,1 segundos no grupo 1; 513,2 £ 101,8 segundos 50 1
nogrupo 2;344,0+193,7 segundosnogrupo3e 339,0+219,7
S o -
§egundos nogrupo 4.Ostemposdos grupos 1 e 2foram signi- Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
ficantemente maiores do que os dos grupos 3 e 4 (p < 0,001).

N&o houve diferencga significante entre os tempos dos grupos
1 e 2 e entre os grupos 3 e 4 (Figuras 3 e 4).
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Figura 3 - Tempo de Emergéncia (Média)
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Figura 4 - Tempo de Orientacao (Média) Figura 5 - Frequéncia Cardiaca (Média)
O comportamento da freqiiéncia cardiaca nao diferiu entre
os grupos nos diferentes tempos considerados (Tabela lll e
Figura ). No entanto, houve diferenca estatistica entre oini- 107
cioeofinaldaindugcaoeapodsarealizagdoda peridural sacra. 130 -
Houve também diferenga significativa entre o momento da
. .~ .. . . ~ . 120 1
inciséo cirurgica e o momento dainterrupgao do anestésico, =)
assim como 10 minutos apdés a mesma. E 110 4
As pressdes arteriais sistélica e diastélica nao diferiram en- 100 —= Grupo 1
tre os grupos nos diferentes tempos considerados. Os valo- —=— Grupo 2
res antes da indugdo e 10 minutos apos interrupgdo dos 90 e 2”‘”"3
anestésicos foramiguais entre sientretanto, ocorreram dife- % ke
rencas significantes entre estes valores e aqueles observa- A B s sc m  1om '
dos ao final da peridural sacra, no momento daincisao cirur-
gicae 5 minutos apés amesma, assim como apos a interrup-
¢&o do anestesico (Tabelas IV, V e Figuras 6 e 7). Figura 6 - Presséo Arterial Sistolica (Média)
Tabela Il - Frequéncia Cardiaca (bpm) (Média + DP)
Antes da Final da Final peri Inciséo 5 min apos Interrupgao 10 min apds
indugéo indugéo sacra cirdrgica incisdo cirurgica anestésico interrupcéo
anestésico
Grupo 1 100,0 + 14,5 90,6 £ 11,0 93,0+12,6 98,6 £ 17,1 100,4 + 13,9 106,1 £ 13,5 107,2+ 11,8
Grupo 2 99,8 + 14,9 86,2 + 11,1 90,6 + 12,8 97,5+ 15,0 98,7+ 15,9 102,8 + 17,7 101,3+17,5
Grupo 3 101,3+13,5 101,0 £ 23,9 104,9+21,5 99,9+ 16,9 102,3+19,4 115,7 £ 12,8 117,2+17,6
Grupo 4 11,7+ 12,6 104,4 £ 13,7 97,1+ 11,9 98,9+ 18,0 98,8+ 18,8 104,3 + 14,2 111,1 £ 20,7
Tabela |V - Presséo Arterial Sistélica (mmHg) (Média + DP)
Antes da Final da Final peri Inciséo 5 min apés Interrupcao 10 min apo6s
indugéo indugao sacra cirurgica incisdo cirurgica anestésico interrupcéo
anestésico
Grupo 1 120,6 + 20,6 99,6 + 15,5 96,0+9,8 105,0 + 14,4 104,9£9,6 102,2 £ 8,1 117,1+£12,4
Grupo 2 118,4 £ 12,2 97,1+ 12,0 97,6+9,3 101,4 + 8,1 101,6 £ 9,8 104,2+9,9 121,8+ 13,8
Grupo 3 1241 £ 11,0 97,0+4,8 99,2+5,6 98,2+ 10,2 98,2+ 10,1 101,5+4,9 1251 +154
Grupo 4 1231+ 12,6 105,9 + 8,2 102,1£6,5 96,5+ 6,9 98,8 +8,2 101,3 £ 10,7 124,4 + 15,8
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Tabela V - Presséao Arterial Diastolica (Média + DP)

Antes da Final da Final peri Inciséo 5 min apos Interrupgao 10 min apo6s

inducéo indugéo sacra cirtrgica incisdo cirurgica anestésico interrupcéao

anestesico

Grupo 1 69,4 + 20,1 63,2+ 19,7 60,1+ 14,3 60,7 £ 15,2 65,0+ 12,3 62,2+ 11,2 63,7+ 11,3

Grupo 2 67,9+ 14,6 61,9+ 13,5 58,1+ 10,3 56,2 + 14,2 60,5+ 14,2 54,1+ 12,8 70,4 + 14,9

Grupo 3 68,5+ 15,7 58,7 £6,9 58,3+ 13,2 53,3+12,5 56,0 £ 12,2 58,9+ 11,8 74,3 £13,2

Grupo 4 66,9 + 15,7 59,8 + 15,8 64,3+ 17,4 58,2 + 11,00 59,5+ 12,0 59,9+ 12,1 74,1 £ 14,1
do efeito central indireto da desaferentagao espinhal € nao
100 1 por efeito sistémico dalidocaina ou pelo bloqueio nervoso 15
Neste estudo a massa e o volume de bupivacaina foram indi-
90 T vidualizados, considerando-se o peso corporal, para que na
possibilidade do bloqueio interferir com a CAM dos haloge-
80 7 nados, as diferengas fossem determinadas apenas pelos

2 agentes inalatérios associados.
E 707 N&o foiempregada medicacao pré-anestésica e opidides du-
60+ rante a anestesia para evitar efeito aditivona CAM dos agen-
—=—Grupo 1 tesinalatérios, com conseqliente interferéncia nos parame-
50 1 =~ Grupo 2 trosavaliadosduranteainducaoerecuperacaodaanestesia
= Grupo 3 3,16-18
—*—Grupo 4 ’

40 T T T T T T T " Asaturagao prévia do sistema de ventilagcao e os incremen-
Al FI FS IC 8IC 1A 10IA tos dos halogenados através de fragdes de CAM em perio-
dosfixos de 3 movimentos respiratérios foram previstos com

Figura 7 - Pressao Arterial Diastdlica (Média)

Aincidéncia de eventos adversos nos quatro grupos foi bai-
xa, nao permitindo o estudo estatistico.

DISCUSSAO

O parametro de profundidade da anestesia mais utilizado é a
concentracao alveolar minima (CAM) '3 Os estudos em pa-
cientes pediatricos, com diferentes agentes inalatorios,
mostram que ha variagado nos valores da CAM nas diferentes
faixas etarias °. Assim, restringimos nosso estudo as crian-
¢as entre 2 e 6 anos onde a CAM do halotano em oxigénio
100% € 0,9 % e a do sevoflurano 2,5% **'2.

O tipo de procedimento cirurgico foi limitado para permitir
que a peridural sacra promovesse analgesia efetiva no
per-operatorioe nafase derecuperagdodaanestesia, exclu-
indo desta forma a dor como fator de interferéncia no tempo
de recuperagdo da anestesia. A analgesia per-operatoéria
promovida pelaperidural sacra possibilitou que os pacientes
fossem mantidos sob anestesia geral com a fragao expirada
fixa do agente halogenado com afinalidade de uniformizar o
plano anestésico.

Aassociagado de anestesialocorregional durante amanuten-
cadodeanestesiainalatoriadiminuianecessidade de haloge-
nado "', A anestesia peridural, com lidocaina, durante
anestesia mantida com sevoflurano diminui a CAM deste
anestésicoem50%. Estadiminuicado provavelmente decorre
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afinalidade de diminuirainterferénciadaventilagao alveolar
e da velocidade de aumento da concentragéo inspirada.
Estes fatores alteram a velocidade de indugao por alterar a
velocidade de elevacéo da concentragéo alveolar dos agen-
tes inalatoérios. Este cuidado é particularmente importante,
se considerarmos que foram comparados dois agentes que
apresentam diferentes solubilidades sangiineas e que alte-
ragdes naventilagdoresultamemmaiorinterferéncianacon-
centragdoalveolardoanestésicoquandodautilizagdode ha-
logenados mais soltveis °.

O aumento na concentragéo dos halogenados foi realizado
através de fragdes ao invés de multiplos da CAM, no intuito
de evitar que fossem inaladas altas concentragdes, muito
acima daquelas desejadas para o equilibrio entre as fragoes
alveolar e inspirada, o que eliminaria o efeito da solubilidade
sangiiinea sobre a velocidade de indugéo ’.

Durante a manutengao da anestesia, optou-se por fixar a
concentragéo expirada do halogenadoem 1 CAM, porque se
for considerado que o conceito de CAM fundamenta-se em
curva dose-resposta (concentragao-resposta), quando dois
agentes sao comparados, suas curvas podem néo ser para-
lelas. Em outras palavras, as CAM (DEsp) séo equivalentes,
mas seus multiplos ou fragdes podem néao ser equivalentes
se as curvas n&o forem paralelas °. Nao ha estudos demos-
trando que as curvas do halotano e do sevoflurano séo para-
lelas. Assim, a manutencao da anestesia com concentragao
expirada emvalor de 1 CAM nos permite comparar as carac-
teristicas do efeito depressor dos dois agentes, partindo da
premissade que aconcentragao alveolardosanestésicos se
encontrava em concentragdes eqiipotentes 2'.
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O sevoflurano apresenta menor solubilidade sangliinea que o
halotano; assim, ndo foi surpresa encontrar tempos menores
para a indugao e recuperagdo da anestesia nos pacientes
anestesiados com este agente quando comparado ao halota-
no, emconcentragdes equipotentes. Este resultado contrasta
com outros estudos nos quais nao foi observada diferenga no
tempo de indugdo entre os dois agentes ®”. Acausa desta dife-
rencapode serexplicada considerando os métodos emprega-
dos. Enquanto realizamos indugdo com os halogenados em
concentragdes equipotentes aumentadas considerando fra-
¢des da CAM, os autores utilizaram concentragdes nao equi-
potentes e multiplos da CAM, o que anulou o efeito da diferen-
ca de solubilidade sanglinea ®’. Esta explicacdo, que desta-
ca os fatores que interferem na velocidade de equilibrio entre
a fracado alveolar e a inspirada do halogenado, fica consubs-
tanciada quando se observa que apés amanutencao daanes-
tesiacom concentragdes equipotentes de halotano e de sevo-
flurano, os dois estudos citados obtiveram tempos de emer-
géncia menores para o sevoflurano 7.

Quanto a associagdo com 6xido nitroso, nas criancas a adi-
¢aode N,O a50% diminuia CAM do halotanopara0,44%ea
adicaode N,O a60% diminuia CAM do sevoflurano para2%,
correspondendo aum efeito aditivode 50% para o halotanoe
de apenas 24% para o sevoflurano "*®°. Assim, o pequeno
efeito aditivo do 6xido nitroso a CAM do sevoflurano poderia
explicar os tempos de indugdo semelhantes nos dois grupos
que utilizaram sevoflurano. Considerando o importante efei-
to aditivodo 6xido nitrosoa CAM do halotano, seriaesperado
que o tempo de inducao do grupo 2 fosse mais prolongado
que do grupo 1, o que néo ocorreu.

Quanto aos parametros que avaliaram o tempo de despertar
da anestesia, se foraplicado o mesmo raciocinio feito para o
periodo de indugéo, os tempos de emergéncia e de orienta-
¢éo seriam semelhantes nos dois grupos de sevoflurano.
Entre os dois grupos de halotano, pelo efeito aditivo do éxido
nitroso, os valores nos tempos de despertar deveriam apre-
sentar diferenca estatisticamente significante com tempos
maiores para o grupo onde se associou N,O, ja que foi manti-
da a mesma fragéo expirada de halotano nos dois grupos. A
semelhancadaindugao, ndofoipossivel observar efeito adi-
tivo do 6xido nitroso sobre o halotano quando avaliados os
tempos de despertar.

Com nossos resultados poderiamos sugerir que o efeito adi-
tivo do 6xido nitroso sobre o halotano e o sevoflurano ocorre
fundamentalmente sobre a analgesia (CAM)uma vez que os
parédmetros que avaliamos durante a indugao e a recupera-
¢ao da anestesia estdo relacionados com nivel de conscién-
cia, portanto propriedade hipnética.

Estudos sobre a interagéo entre o 6xido nitroso e halogena-
dos tém demonstrado efeito aditivo assim como antagonis-
mo. O efeito aditivo foi demonstrado na avaliagdo da CAM e
da CAM para intubacéo traqueal, quando o 6xido nitroso di-
minuianecessidade de halogenado paraimpedirmovimento
em resposta a incisao da pele ou a intubagao traqueal, res-
pectivamente "2, O antagonismo tem sido observado
quando é avaliada a auséncia de resposta especifica a um
comando verbal .

278

Existem evidéncias de que a CAM relaciona-se mais aos efei-
tosanestésicos sobre amedulaespinhaldo que aos efeitos hip-
néticos sobre o cérebro 2425, Aremogao do cortex e do talamo,
emratos, ndoalteraaquantidade deisofluranonecessariapara
impedir resposta motora conseqtiente a estimulo doloroso 2,
Este achado fundamenta a importancia de estruturas subcorti-
cais, tais como a medula espinhal, na geragdo de movimentos
em resposta ao estimulo doloroso, durante a anestesia geral.
Ao contrario, a resposta adequada aos comandos verbais
aparentemente necessita da fungao cortical intacta. O aumen-
to central da atividade do sistema nervoso simpatico promovi-
do pelo 6xido nitroso resultaria em antagonismo dos halogena-
dos no cérebro??. Portanto, diferentes objetivos (resposta a co-
mando ou a estimulo doloroso) podem estar associados a dife-
rentes locais de ac&o do anestésico 2°.

As diferengas observadas, intragrupos, nos valores de fre-
quéncia cardiaca e pressoes arteriais, embora tenham sido
estatisticamente significantes, foram variagdes que oscila-
ramdentrode umavariagaode 20% do valor basal, ndo apre-
sentando significado sob o ponto de vista clinico.
Temsidorelatadoaumentonafreqiénciacardiacaenapres-
sao arterial durante aindugdo com sevoflurano. Este evento
nao foi observado neste estudo provavelmente porque utili-
zamos aumentos graduais na concentragao do halogenado
ao invés de rapido aumento da fracdo alveolar .

A auséncia de diferencga estatisticamente significante entre
os valores de frequUiéncia cardiaca e pressdes arteriais entre
os grupos pode sugerir que, nestas condicoes, os efeitos he-
modinamicos do halotano e do sevoflurano, associados ou
nao ao oOxido nitroso, sdo semelhantes.

Aausénciade alteragdes hemodinamicas no momentodain-
cisao cirurgica sugere que a peridural sacra promoveu anal-
gesia adequada em todos os pacientes.

Assim, podemos concluir que nesta faixa etaria, com a técni-
ca anestésica empregada, os tempos de indugéo e de recu-
peracao da anestesia foram diferentes entre os grupos de
halotano e de sevoflurano mas nao apresentaram diferenca
com a associacao de oxido nitroso, nao sendo possivel dife-
renciar o efeito adicional do 6xido nitroso sobre o halotanoeo
sevoflurano, em todos os parametros estudados.

Effect of Nitrous Oxide on the Induction
and Recovery Times of Halothane and
Sevoflurane in Pediatric Patients

Maria Angela Tardelli, M.D., Nilza Mieko lwata, M.D., José
Luiz Gomes do Amaral, M.D., Roberto Manara Victoério Fer-
reira, M.D., Luciano Borges Rocha, M.D.

INTRODUCTION

In 1992, some authors have observed that nitrous oxide
(N2O) had less influence on sevoflurane MAC in pediatric pa-
tients than in adults 2. This result is different from that re-
portedforhalothane MAC thatis equally decreased by N,O in
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adults and children **. The association of 60% N,O to
halothanedecreasesits MACin60% inadultsandinchildren,
whereas the addition of 60 % N,O to sevoflurane decreases
its MAC by 60% in adults but only 24% in children ', Authors
referthat, in children, the association of N,O to low blood sol-
ubility halogenated agents induces less MAC changes than
when added to agents with higher solubility °.

Considering the halogenated agents solubility, the depth of
anesthesia should change faster with sevoflurane °. How-
ever, thereisnoconsensusamongauthorsthatinductionand
emergence times are faster in children anesthetized with
sevoflurane than with halothane ®'2. Factors such as the dif-
ferent effect of N,O on sevoflurane and halothane MAC and
the use of non-comparable MAC multiples, have been sug-
gested to explain such results.

This study evaluated children within a narrow age range sub-
mitted to minor infra-umbilical procedures under caudal
epidural anesthesia, associated to inhalational general anes-
thesia. The induction time to different MAC multiples and the
recovery time of anesthesia maintained with a fixed expired
concentration of 1 MAC of halothane or sevoflurane, asso-
ciated or not to N,O, were evaluated.

METHODS

Afterthe Hospital Sdo Paulo Ethics Committee approval, par-
ticipated in this study 63 children aged 2 to 6 years, weighing
no more than 25 kg, physical status ASAl and I, submitted to
postectomy or inguinal herniorraphy. Patients received gen-
eral anesthesia associated to caudal epidural anesthesia
and were randomly distributed in four groups, according to
the inhalational agent administered for anesthesia: Group
1: halothane; Group 2: halothane + 50% N,O; Group 3:
sevoflurane; Group 4: sevoflurane + 50% N,O. No child was
premedicated.

Patients were monitored with pulse oximetry, cardioscope,
non-invasive blood pressure and gas analyzer. Before anes-
thesia, the Jackson-Rees system was saturated with the an-
esthetic mixture so that halogenate inspired concentration
would be equal to 1 MAC for this age range (0.9% for
halothane and 2.5% for sevoflurane).

Induction with a mask was started with 1 MAC of the
halogenate followed by 0.5 MAC increments at every 3 respi-
ratory movements until a maximum of 3 MAC.

Time to eyelash reflexloss and time for eyeball centralization,
myosis and regular breathing were recorded at every 10
seconds, being the latter considered as the end of the induc-
tion. The halogenate expired concentration was maintained
at 1 MAC from this point until the end of anesthesia. Follow-
ing, the venous puncture was performed and lactated
Ringer’s solution was started. Next, children were placed in
the lateral position and a caudal epidural anesthesiawas in-
duced with 0.75 ml.kg” of 0.25% bupivacaine without
vasoconstrictor.

Heart rate, systolic and diastolic blood pressure were moni-
tored throughout the procedure and recorded at the following
moments:
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a) 1 minute before induction (Bl);

b) at the end of induction (El);

c) after caudal epidural anesthesia (AC);

d) 1 minute after surgical incision (Sl);

e) 5 minutes after surgical incision (5Sl);

f) at the end of surgery (ES);

g) 10 minutes after anesthetic agent withdrawal (10AW).

Anesthetic agents were withdrawn at the end of the proce-
dure and the child ventilated with 100% oxygen. Children
were stimulated with painless stimuli at every 10 seconds.
Emergence time (time for first movements) and time to re-
spond to commands (eye opening, handshaking) were re-
corded, as well as any adverse event during anesthesia.

Data was analyzed by Analysis of Variance or Kruskal-Wallis
test, when convenient, to check differences between means,
and by the Chi-square test to check frequency differences.

RESULTS
Demographic data is shown in table I.

Table | - Demographic Data

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
(n=16) (n=17) (n=15) (n=15)
Age* (years) 29410 45+12* 35%12 35+12
Weight* (kg) 19.3+33 15+24* 169+33 172+32
Gender
Male 16 17 15 13
Female 2
Physical Status
| 16 17 15 13
Il 2

* Data expressed in the Mean + SD
**p < 0.05 of group 2 as compared to group 1

Mean age and weight were higherin group 2 as compared to
group 1(p<0.05). Nodifferencesinthe mean age and weight
forgroups 2, 3and 4 were observed (Table |). Anesthesiaand
surgery durationwas notsignificantly differentamonggroups
(TableIl). The meantime to eyelashreflexlosswas of 140.3 +
40.2 seconds in Group 1; 157.4 + 30.7 seconds in Group 2;
103.0 £ 22.1 seconds in Group 3 and 87.5 + 25.2 seconds in
Group 4. The mean induction time was of 397.2 + 118.8 sec-
onds for Group 1; 371.2 £ 105.3 seconds for Group 2; 185.0 +
28.7 secondsforGroup 3and 199.9+165.8 secondsfor Group
4. The induction times of Groups 1 and 2 were significantly
longer than those for Groups 3 and 4 (p < 0.001). No signifi-
cantdifferences between Groups 1and 2 and Groups 3and 4
(Figures 1 and 2) were observed.

Mean emergence time was of 346.9 + 192.7 seconds for
Group 1, 294.7 + 84.6 seconds for Group 2, 153.3 + 66.4 for
Group 3and 169.3 + 67.6 for Group 4. Mean orientation time
was of 705.0 £ 297.1 seconds for Group 1,513.2+ 101.8 sec
for Group 2, 344.0 + 193.7 seconds for Group 3 and 339.0 +
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Table Il - Surgery and Anesthesia Duration (Mean + SD)

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4
(n=16) (n=17) (n=15) (n=15)
Surgery duration (min) 429+13.8 54.3+13.8 51.9+14.0 50.1 +15.0
(minimum-maximum) 25-70 28-72 33-90 28 -80
Anesthesia duration (min) 60.5+13.7 49.2 + 141 54.8+ 14 53.4+13.8
(minimum-maximum) 36-79 39-75 36 - 80 37 - 80
1601 350,
1401 3001
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Figure 1 - Mean Time to Eyelash Reflex Loss Figure 3 - Mean Emergence Time
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Figure 2 - Mean Induction Time

219.7 seconds for group 4. Values for Groups 1 and 2 were
significantly longer than for groups 3and 4 (p <0.001). There
were no significant differences between groups 1 and 2 and
groups 3 and 4 (Figures 3 and 4).
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Figure 4 - Mean Orientation Time

Heart rate was not different among groups at the different
times (Tablellland Figure 5). However, were observed signif-
icantdifferences betweenthe beginningandthe endofinduc-
tion and after epidural caudal anesthesia. Significant heart
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Table Ill - Heart Rate (bpm) (Mean + SD)

Before End of End caudal Surgical 5 min after Anesthetic 10 min after

induction induction epidural incision surgical incision withdrawal anesthetic

withdrawal

Group 1 100.0 £ 14.5 90.6 £ 11.0 93.0+12.6 98.6 £ 17.1 100.4 +13.9 106.1+£13.5 107.2+11.8
Group 2 99.8 £ 14.9 86.2 + 11.1 90.6 +12.8 97.5+15.0 98.7 £15.9 102.8 £17.7 101.3+17.5
Group 3 101.3+13.5 101.0 £23.9 104.9+215 99.9+16.9 102.3+£19.4 115.7 £ 12.8 117.2+17.6
Group 4 111.7£12.6 104.4 +13.7 97.1+11.9 98.9 £ 18.0 98.8 +18.8 104.3+14.2 111.1 £20.7

Table 1V - Systolic Blood Pressure (mmHg) (Mean + SD)

Before End of End of caudal Surgical 5 min after Anesthetic 10 min after

induction induction epidural incision surgical incision withdrawal anesthetic

withdrawal
Group 1 120.6 £ 20.6 99.6 + 155 96.0+9.8 105.0 £ 14.4 104.9+9.6 102.2 + 8.1 17.1+£12.4
Group 2 118.4 £12.2 97.1+12.0 97.6+9.3 101.4 £ 8.1 1016 +9.8 104.2+9.9 121.8+13.8
Group 3 1241+ 11.0 97.0+4.38 99.2+5.6 98.2+10.2 98.2+10.1 101.5+4.9 125.1 £15.4
Group 4 123.1+£12.6 105.9+8.2 102.1+6.5 96.5+6.9 98.8+8.2 101.3+10.7 124.4 +15.8

Table V - Diastolic Blood Pressure (Média + DP)

Before End of End of caudal Surgical 5 min after Anesthetic 10 min after
induction induction epidural incision surgical incision withdrawal anesthetic
withdrawal
Group 1 69.4 +20.1 63.2+19.7 60.1 £ 14.3 60.7 £ 15.2 65.0 £ 12.3 62.2+11.2 63.7 £ 11.3
Group 2 67.9+14.6 61.9+13.5 58.1+£10.3 56.2 £ 14.2 60.5+14.2 54.1+12.8 704 £14.9
Group 3 68.5+ 15.7 58.7£6.9 58.3 +13.2 53.3+12.5 56.0 + 12.2 58.9+11.8 74.3£13.2
Group 4 66.9 + 15.7 59.8 £ 15.8 64.3+17.4 58.2 + 11.00 59.5+12.0 59.9+12.1 741+ 141
rate variations were observed at surgical incision and anes- of caudal epidural anesthesia, at surgical incision and 5 min-
thetics withdrawal, as well as 10 minutes after it. utes after it, as well as after anesthetic drug withdrawal were
Systolic and diastolic blood pressures did not differ among observed (Tables IV and V and Figures 6 and 7).
groups. Values before induction and at 10 minutes after with- Incidence of adverse events was low in all groups studied,
drawal of the anesthetic agent were equal, but significant dif- and did not permit a statistical analysis.

ferences between suchvalues andthose observed attheend
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Figure 5 - Heart Rate Figure 6 - Systolic Blood Pressure
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Figure 7 - Diastolic Blood Pressure

DISCUSSION

The mostcommon parameterof anesthesiadepthis the mini-
mum alveolar concentration (MAC) '°. Pediatric studies with
differentinhalational agents have shown that there is a varia-
tionin MAC dependingonthe agerange°. So, we have limited
our study to children between 2 and 6 years of age in whom
halothane MAC in 100% oxygenis 0.9% and sevoflurane’sis
2.5% 513,

Surgical procedures were limited to those allowing caudal
epidural anesthesia in order to promote effective
perioperative and postoperative analgesia, thus excluding
pain as a factor interfering with time for anesthesia recovery.
Perioperative analgesia promoted by caudal epidural anes-
thesia allowed patients to be maintained under general anes-
thesia with a fixed expired concentration of halogenate in or-
der to get a similar level of anesthesia.

The association of local-regional anesthesia to inhalational
anesthesia decreases the need for halogenates '*"°.
Epidural anesthesia with lidocaine during sevoflurane anes-
thesia decreases sevoflurane’s MAC in 50%. This decrease
is probably due to the indirect central effect of spinal
deafferentation and not to a systemic effect of lidocaine or to
nervous block '°. In our study, bupivacaine mass and volume
were individualized considering body weight so that, in the
case of blockade interfering with halogenate MAC, differ-
ences would be determined only by associated inhalational
agents.

Patients were not premedicated and opioids were not
used during anesthesia to avoid an additive effect on
inhalational agents MAC, with the consequent interfer-
ence in the parameters evaluated during induction and an-
esthesia recovery %8,

Previous saturation of the respiratory circuitand theincrease
of halogenate concentration by MAC fractions each 3 respi-
ratory movements were planned to decrease the interfer-
ence of alveolar ventilation and of the rate of increase of the
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inspired concentration. Such factors alter the induction ve-
locity due to changes in the speed of increase of the alveolar
concentration of inhalational agents. Such care is particu-
larly important when two agents with different blood solubili-
ties were compared. In this case changesin ventilation result
in greater interference in alveolar concentration of the more
soluble halogenate anesthetics °.

The halogenate concentration was increased by MAC frac-
tions and not MAC multiples avoiding inhalation of high con-
centrations, well above those desired for the equilibrium be-
tween alveolar and inspired fractions, that would eliminate
the effect of blood solubility on induction velocity ’.

During anesthesia, afixed halogenate expired concentration
of 1 MAC was maintained because if we consider that MAC is
a pointin a dose-response curve (concentration-response),
when two agents are compared, their curves may not be par-
allel. In other words, MACs (DEs) are equivalent, but their
multiples or fractions may not be equivalent if the curves are
not parallel 20 There are no studies showing that halothane
and sevoflurane curves are parallel. So, maintaining anes-
thesia with an expired concentration of 1 MAC allowed us to
compare the characteristics of the depressing effect of both
agents, supposing that anesthetic alveolar concentrations
were equipotent 2"

Sevoflurane has a lower blood solubility than halothane. So,
its not surprising that shorter induction and recovery times
were observed in patients anesthetized with sevoflurane
than halothane in equipotent concentrations. This result con-
trasts with other studies where no differences have been
seenininduction times between both agents ®7. These differ-
ences might be explained by the methodology employed.
While we induced anesthesiawith equipotent concentrations
ofthe halogenated agents and increased its concentration by
MAC fractions, other authors have used non equipotent con-
centrations and MAC multiples, what probably cancelled the
effect of blood solubility differences ®7. This explanation is
based upon factors interfering with the equilibrium velocity
between the halogenate alveolar and inspired fractions, and
itis ratified whenitis observed that when anesthesia is main-
tained with equipotent concentrations of halothane and
sevoflurane, both mentioned studies obtained faster emer-
gence times for sevoflurane ®7.

The association of 50% nitrous oxide decreases halothane
MAC to 0.44% and the association of 60% nitrous oxide de-
creases sevoflurane MAC to 2 % in children, corresponding
to an additive effect of 50% for halothane and of just 24% for
sevoflurane '*®. So, the minor additive effect of nitrous oxide
on sevoflurane MAC could explain similarinduction times for
both groups using sevoflurane. Considering the major addi-
tive effect of nitrous oxide in halothane MAC, it would be ex-
pected that induction times for group 2 would be longer than
for group 1, what did not happen.

In the case of anesthesia recovery time, if the same reason-
ing is applied, emergence and orientation times would be
similar for both sevoflurane groups. Between halothane
groups, due to the additive effect of nitrous oxide, values of
emergence times should be different, with longer times for
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the group where N,O was associated, since the same
halothane expired fraction was maintained in both groups.
Similarly to induction, it was not possible to observe an addi-
tive effect of nitrous oxide on halothane emergence times.
Ourresults suggestthatthe additive effect of nitrous oxide on
halothane and sevoflurane is fundamentally on analgesia
(MAC) since parameters evaluated during anesthesiainduc-
tionandrecovery arerelated tothe level of consciousness, or
hypnotic properties.

Studies of the interaction between nitrous oxide and
halogenates have shown an additive effect and an antago-
nism. The additive effect has been shown on MAC and on
MAC for tracheal intubation. Nitrous oxide decreases the
halogenate concentration needed to prevent movement in
response to skin incision or tracheal intubation, respectively
1422 The antagonism was observed when a specific re-
sponse to a verbal command is demanded 2°.

There are evidences that MAC is more related to anes-
theticeffects onthe spinal chord thanto hypnotic effectson
the brain 2*2°_ Removal of the cortex and thalamus of rats
did not change the amount of isoflurane needed to prevent
motor response to a painful stimuli 2 This finding shows
the importance of subcortical structures, as the spinal
chord, inthe generation of movementsinresponse to pain-
fulstimulus duringgeneralanesthesia. Conversely, the ad-
equate response to verbal commands seems torequire an
intact cortical function. The central increase in activity of
the sympatheticnervous system promoted by nitrous oxide
would result in halogenate antagonism in the brain 22_ So,
different objectives (response to verbal command or pain-
ful stimulus) may be associated to different anesthetic ac-
tion sites 2.

Differences within groups in heart rate and blood pressure,
although statistically significant, were variations within 20%
of baseline values, without clinical significance.

Heart rate and blood pressure increases have been re-
ported during induction with sevoflurane. This was not seen
in our study, probably because we increased gradually the
halogenate concentration avoiding a fastincrease in alveo-
lar fraction .

The lack of statistically significant differences between heart
rate and blood pressure values suggests that, in such condi-
tions, hemodynamic effects of halothane and sevoflurane,
associated or not to nitrous oxide, are similar.

The lack of hemodynamic changes during surgical incision
suggests that caudal epidural anesthesia has promoted ade-
quate analgesia in all patients.

So, we may conclude that, in this age range, with the anes-
thetic technique used, anesthesia induction and recovery
times are different for halothane and sevoflurane, but did not
differwhen nitrous oxide was associated, beingimpossible to
differentiate the additional effect of nitrous oxide on
halothane and sevoflurane in all parameters evaluated.
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RESUMEN

Tardelli MA, lwata NM, Amaral JLG, Ferreira RMV, Rocha LB -
Influencia del Oxido Nitroso en la Velocidad de Induccién y de
Recuperacion del Halotano y del Sevoflurano en Pacientes Pe-
diatricos

Justificativa y Objetivos - La utilizacién de multiplos de CAM,
no comparables, del sevoflurano y del halotano, mas alla de la
diferente contribucion del N,O enla CAM de estos dos agentes,
en pacientes pediatricos, son los factores citados para explicar
igual velocidad de induccién y de recuperaciéon de estos
agentes con diferentes solubilidades sanguineas. El objetivo
de este trabajo fue evaluar el tiempo de induccion a través de
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multiplos de la CAM y la recuperaciéon de la anestesia
mantenida con concentraciéon expirada fija de 1 CAM de
halotano o sevoflurano, asociados o no al N,O, en nifios bajo
anestesia peridural sacra.

Método - Fueron estudiados 63 nifios divididos en 4 grupos de
acuerdo con el agente inhalatorio utilizado para induccion y
manutencion de la anestesia: Grupo 1. halotano; Grupo 2:
halotano + N,O; Grupo 3: sevoflurano; Grupo 4: sevoflurano +
N,O. Todos fueron sometidos a peridural sacra. La induccion
bajo mascara fue iniciada con 1 CAM del halogenado e
incrementos de 0,5 CAM a cada 3 movimientos respiratorios
hasta llegar a 3 CAM, como maximo. Fueron analizados los
siguientes parametros: frecuencia cardiaca, presion arterial
sistélica y diastdlica, fraccion expirada de los agentes
inhalatorios y los tiempos de induccion, de emergencia y de
respuesta a comandos.

Resultados - Los tiempos quirdrgicos no mostraron diferencia
significativa entre los grupos. Los tiempos para pérdida del
reflejo ciliar, para el término de la induccion, de emergencia y
orientacién de los grupos 1 y 2 fueron mayores que de los
grupos 3 y 4, sin diferencia entre los grupos 1y 2 y entre los
grupos 3y 4. La frecuencia cardiaca y las presiones arteriales
sistolica y diastélica no difirieron entre los grupos, en los
diferentes tiempos considerados.

Conclusiones - En esta faja de edad, con la técnica anestésica
empleada, los tiempos de induccién y de recuperacion de la
anestesia fueron diferentes entre los grupos del halotano y del
sevoflurano, solo que no presentaron diferencia con la
asociacion de 6xido nitroso.
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