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RESUMO

Fernandes CR, Gomes JMA, Cordeiro RAA, Pereira KS — Avaliagdo
dos Efeitos Cognitivos da Indugdo Inalatéria com Sevoflurano com
ou sem Associacdo com Oxido Nitroso. Estudo Comparativo em Adul-
tos Voluntarios.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A indugdo com agentes inalatdrios
via mdscara facial vem sendo alvo de crescente interesse desde
a introducdo do sevoflurano. Ao mesmo tempo a influéncia da adi-
¢do de oxido nitroso merece atengdo no que diz respeito ao padrdo
da indugdo e da recuperagao, sobretudo, & completa recuperagdo
da fungdo cognitiva. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos
cognitivos da indugdo anestésica inalatoria com sevoflurano de
modo isolado ou associado ao oxido nitroso em adultos.

METODO: Foram estudados 20 voluntdrios adultos, estado fisico
ASA |, sem doencga psiquiatrica ou utilizagdo prévia de benzo-
diazepinicos. Apds terem sido submetidos ao questiondrio Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), o Grupo | recebeu sevoflurano
na concentragdo de 5% até que fosse atingido o indice bispectral
(BIS) de 60. O Grupo Il recebeu oxido nitroso em concentragbes
crescentes com incremento de 10 até 50% quando entao foi admi-
nistrado o sevoflurano até que fosse atingido o BIS de 60. Foram
anotados valores de pressdo arterial, freqliéncia cardiaca,
oximetria de pulso, SEF 95% (Spectral Edge Frequency), tempo de
inducéo e o tempo de recuperagdo anestésica.

RESULTADOS: N&o houve diferenca entre o tempo de indugdo nos
dois grupos. O Grupo Il apresentou maior estabilidade hemodi-
nédmica e menor valor do SEF 95% no momento BIS = 60. O tempo
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para recuperagdo da funcdo cognitiva foi igual nos dois grupos,
assim como a incidéncia de nduseas e vomitos. Néo foi verificada
ocorréncia de apnéia. O Grupo Il apresentou maior incidéncia de
agitacdo psicomotora durante a indugéo.

CONCLUSOES: O sevoflurano isoladamente ou em associacdo
com oxido nitroso constituiu opgdo adequada para indugdo inalatdria
ou sedagdo ambulatorial em adultos, com manutengdo da ventilagdo
espontanea, proporcionando rapida recuperagdo da fungcdo cognitiva.

Unitermos: ANESTESIA, Geral: inalatéria; ANESTESICOS, Gasoso,
Volatil: 6xido nitroso, sevoflurano; SEDAGAOQ: inalatéria; SISTEMA
NERVOSO CENTRAL: cognicao.

SUMMARY

Fernandes CR, Gomes JMA, Cordeiro RAA, Pereira KS — Assess-
ment of the Cognitive Effects of Inhalational Induction with Sevo-
flurane Associated or Not with Nitrous Oxide. A Comparative Study
in Adult Volunteers.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Anesthetic induction with
inhalational agents using a facemask has gained attention since the
introduction of sevoflurane. At the same time, the influence of adding
nitrous oxide on the pattern of induction and recuperation deserves
attention, especially regarding recovery of the cognitive function. The
objective of this study was to evaluate the cognitive effects of
inhalational anesthetic induction with sevoflurane alone or asso-
ciated with nitrous oxide in adults.

METHODS: Twenty adult volunteers, ASA physical state I, without a
history of psychiatric disorders or prior use of benzodiazepines, were
enrolled in the study. After answering the Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE), Group | received 5% sevoflurane until a bispectral
index (BIS) of 60 was achieved. Group Il received nitrous oxide in
increments of 10% until it achieved 50% followed by the adminis-
tration of sevoflurane until a BIS of 60 was achieved. Arterial blood
pressure, heart rate, pulse oxymetry, SEF 95% (Spectral Edge Fre-
quency), induction time, and anesthetic recovery time were evaluated.

RESULTS: Time of induction showed no differences between both
groups. Group Il showed greater hemodynamic stability and smaller
SEF 95% values when BIS achieved 60. The time for recovery of cog-
nitive function was similar in both groups, as well as the incidence of
nausea and vomiting. There were no cases of apnea. Group Il demons-
trated greater incidence of psychomotor agitation during induction.

CONCLUSIONS: Sevoflurane alone or in association with nitrous
oxide is an adequate option for inhalational anesthetic induction or
outpatient sedation in adults, maintaining spontaneous ventilation,
and providing a fast recuperation of the cognitive function.

Key Words: ANESTHESIA, General: inhalation; ANESTHETICS, Ga-
ses, Votalile: nitrous oxide, sevoflurane; CENTRAL NERVOUS
SYSTEM: cognition; SEDATION: inhalation.
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INTRODUCAO

Aindugéo venosa é atualmente a forma mais comumente
utilizada para indugéo anestésica, contudo, a inducao
com agentes inalatorios, via mascara facial, vem sendo alvo
de crescente interesse. Este renovado interesse é atribuido
primariamente ao surgimento do sevoflurano. O sevoflurano
€ agente halogenado cujo odor é agradavel e que permite
a inducao inalatéria com rapido aumento na concentragao
alveolar anestésica devido ao seu baixo coeficiente de lipos-
solubilidade sanguinea. Outra caracteristica importante é a
répida recuperacdo devido a sua baixa metabolizagao (2%
a 3%) '. Além disso, a indugéo inalatéria com sevoflurano é
rédpida e estd associada a seguranga da manutencao da
ventilagdo espontédnea com baixo risco de agitagdo asso-
ciada ao estagio 2, segundo demonstraram alguns estudos
clinicos 23. Tais caracteristicas, associadas a pequena
produgédo de salivagédo, fundamentam a aplicabilidade da
técnica inalatéria com sevoflurano para laringoscopia de
comprovagao de vias aéreas supostamente dificeis pelo
exame fisico +5.

O oxido nitroso (N,O) é comumente utilizado como agente
anestésico adjuvante em anestesia geral e em sedagao para
procedimentos médicos e odontoldgicos. Apresenta impor-
tante componente analgésico quando administrado em con-
centragdes acima de 30% ©.

O indice bispectral (BIS) 7 quantifica a relagao entre as varias
bandas de freqiiéncia do eletroencefalograma (EEG). Essa
forma de monitorizagédo foi validada como medida quanti-
ficavel do efeito hipndtico de agentes anestésicos 8°. O SEF
95% (Spectral Edge Frequency) € uma derivada da monito-
rizagao eletroencefalografica que reflete a freqiiéncia do po-
der espectral predominante .

Recobrar completamente a consciéncia de um procedimen-
to anestésico significa recuperar a capacidade cognitiva que
envolve fungdes comportamentais, tais como habilidade fi-
sica, percepgao e aquisi¢ao de fatos. Os efeitos dos anes-
tésicos sobre a fungdo cognitiva podem ser responséaveis
pelo retardo do paciente as suas funcdes habituais.

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos cognitivos da
indugdo anestésica inalatéria com sevoflurano de modo iso-
lado ou associado ao 6xido nitroso em adultos.

METODO

O protocolo de estudo foi submetido e aprovado pelo Comité
de Etica do Hospital Universitario Walter Cantidio. A amos-
tra consistiu em 20 voluntarios com idade entre 18 e 30
anos, de ambos os sexos, classificados como estado fisi-
co ASA | que concordaram com a assinatura do termo de
consentimento pos-informagao. Os critérios de excluséo fo-
ram indice de massa corpdrea menor do que 21 e maior do
que 25, uso prévio de benzodiazepinicos, drogas psicoa-
tivas, doencga psiquiatrica e tabagismo.
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Todos os voluntarios foram admitidos no dia do procedimento
e nenhuma medicagéo pré-anestésica foi administrada. A
avaliagdo da fungéo cognitiva foi feita através do Mini Exame
do Estado Mental (MEEM) -2, A profundidade da hipnose foi
monitorizada pelo BIS. A verificagdo do grau de sedacao foi
realizada utilizando a escala de sedagédo de Ramsey ™.

Os eletrodos do BIS foram posicionados na regiao frontal.
A leitura foi iniciada apds realizagéo de teste de impedéancia,
quando a mesma se apresentava abaixo de 2 kQ. O indice
bispectral (BIS) e as ondas dos dois canais de BIS foram
registrados a partir de “épocas” sucessivas de dois segun-
dos de duragéo e atualizadas a cada cinco segundos pelo
monitor BIS (BIS XP, Aspect Medical System, USA). A banda
de freqUéncia selecionada estava entre 0,5 e 30 Hertz (Hz).
A impedancia foi verificada antes de cada afericdo e mante-
ve-se sempre inferior a 800 ohms. Foi utilizado o sistema
automatico de detecgéo e rejeicao de artefatos disponivel no
proprio monitor. O valor basal do BIS foi obtido antes da
indugdo anestésica ™.

Os demais parametros de monitorizagdo — pressao arterial
n&o invasiva, cardioscépio em D, e V5, alem de oximetro de
pulso e andlise de gases inspirados e expirados — foram
anotados com auxilio do monitor multiparamétrico.

Apds aplicacédo do teste cognitivo (MEEM) os voluntérios foram
posicionados em decubito dorsal horizontal e convidados a
permanecer com os olhos fechados, respirando lentamente
para que fosse realizada a anotacdo dos parametros hemo-
dindmicos e do BIS em repouso. Procedeu-se, em seguida,
a inducao inalatéria utilizando mascara facial com disposi-
tivo especial para evitar vazamentos conectada a um siste-
ma circular com absorvedor de CO,, que permitia ventilagao
pulmonar esponténea. A primeira etapa da inducéo consis-
tiu na desnitrogenizagdo com 3 litros de oxigénio durante 5
minutos. Posteriormente, iniciou-se a oferta do agente
inalatério de acordo com o protocolo do grupo no qual o pa-
ciente fora aleatoriamente alocado. A mesma técnica de ad-
ministracdo dos inalatérios foi utilizada nos dois grupos, em
que os pacientes eram convidados a respirar profunda e
lentamente o gas até perderem a consciéncia.

Os voluntéarios foram aleatoriamente alocados em dois gru-
pos: Grupo | — SEVO — indug&o inalatdria com sevoflurano;
Grupo Il — SEVO + N,O — induc&o inalatéria com sevoflu-
rano precedido da administragéo de N,O 50%.

No grupo SEVO, os voluntérios receberam sevoflurano na
concentragdo inspirada de 5%, que foi mantida até que se
atingisse o valor BIS de 60. Neste momento, a administra-
¢ao de sevoflurano foi interrompida permanecendo oferta de
oxigénio a 100% até o momento em que o voluntario res-
pondesse ao comando verbal de seu nome (escore 3 na
escala de Ramsey) e mantivesse pardmetros hemodina-
micos e ventilatérios dentro de limites de normalidade.

No grupo SEVO + N,0O, os voluntarios receberam inicialmen-
te 6xido nitroso em concentragdes crescentes com incre-
mentos de 10% até que a concentragdo expirada de 6xido
nitroso atingisse 50%. Neste momento, mantendo-se o 6xi-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 57, N° 3, Maio-Junho, 2007



AVALIACAO DOS EFEITOS COGNITIVOS DA INDUGCAO INALATORIA COM SEVOFLURANO COM OU SEM ASSOCIAGAO
COM OXIDO NITROSO. ESTUDO COMPARATIVO EM ADULTOS VOLUNTARIOS

do nitroso, foi adicionado sevoflurano, na concentragéo ins-
pirada constante de 5%, que foi mantida até que se atingis-
se valor 60 de BIS. Neste momento, a administragéo dos
agentes inalatdrios foi interrompida permanecendo oferta
de oxigénio a 100% até que o voluntario respondesse ao co-
mando verbal de seu nome (escore 3 na escala de Ramsey)
e mantivesse paradmetros hemodindmicos e ventilatérios
dentro de limites normais.

A coleta de dados ocorreu em trés momentos distintos: M1
— Momento inicial, variaveis anotadas antes da administra-
¢éo dos agentes em estudo; M2 — Momento em que se
atingiu o valor de BIS = 60 em ambos os grupos; M3 — Des-
pertar, com escore 3 na escala de Ramsey.

Os parametros estudados em cada um dos momentos foram
os seguintes: a) Eletroencefalografico — BIS e SEF 95%; b)
Hemodindmicos — presséao arterial sistémica e freqiéncia
cardiaca.

Quando bem acordados, imediatamente apds alcangar o
escore 2 na escala de Ramsey (tranquilo, cooperativo, ori-
entado), os voluntarios foram submetidos novamente ao
questionario MEEM.

Foram ainda anotados: o tempo de indugéo (intervalo de
tempo desde a introdugé@o do sevoflurano até que fosse atin-
gido BIS 60) e o tempo de recuperagdo — considerado o
tempo decorrido desde o despertar (Ramsey 3) até a obten-
¢éo do valor do questionario MEEM similar ao da pré-in-
ducdo, tendo sido concedida alta da sala de recuperagcédo
neste momento.

Os dados foram apresentados como média e erro padrao
da média. A Analise de Variancia e o teste de Tukey foram
utilizados para comparagao entre as variaveis nos momen-
tos M1, M2 e M3. Para analise dos valores do MEEM e dos
tempos de indugéo e recuperagéo nos dois grupos, assim
como da avaliagdo dos dados demograficos (idade, peso e
estatura), foi utilizado teste t. Valores de p < 0,05 foram con-
siderados significativos.

RESULTADOS

Foram estudados 20 voluntarios. No grupo do sevoflurano,
um paciente ndo concluiu o estudo por apresentar pico
hipertensivo antes do inicio da administracdo do sevoflu-
rano. No grupo que recebeu 6xido nitroso, o procedimento
foi interrompido em trés pacientes antes que fosse atingi-
da a concentragdo expirada de N,O de 50% por intensa agi-
tacdo psicomotora.

A ocorréncia de vomitos apos o despertar foi igual, 20% nos
dois grupos. Nenhum paciente apresentou apnéia. Nao hou-
ve alteracédo dos valores de oximetria de pulso nos momen-
tos estudados. Nao houve diferengca com relagéo a idade,
peso ou estatura entre os grupos.

A andlise da presséao arterial sistélica (PAS) revelou redugao
significativa no grupo do sevoflurano isolado no momento
M2 (p < 0,001), ou seja, quando o BIS atingiu o valor 60, sen-
do que esta redugédo se manteve até o momento M3, quan-
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do o BIS ja se encontrava com os valores de repouso. No
grupo que utilizou a combinagao 6xido nitroso e sevoflurano
ndo houve alteracdo significativa na PAS nos momentos
avaliados (Figura 1).

A frequéncia cardiaca nao apresentou variacao significativa
nos dois grupos (p = 0,8051).

O tempo de indugéo (intervalo de tempo desde a introducéo
do sevoflurano até que fosse atingido BIS = 60) foi igual nos
dois grupos (Figura 2).

O SEF 95% foi significativamente menor no momento M2 no
grupo sevoflurano associado ao 6xido nitroso (Figura 3).

O tempo decorrido para totalizacdo dos valores do questio-
nario MEEM, aqui considerado o tempo de recuperacéo, ndao
diferiu entre os dois grupos (Figura 4).
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Valores do MEEM nos Dois Grupos.
Média e Erro Padrao da Média.

DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a indugédo inalatéria em adultos
jovens baseado no BIS comparando a qualidade da indugéo
e recuperacao, avaliando pardmetros hemodinamicos e o
SEF 95%, assim como o tempo necessario para o retorno
da fungdo cognitiva normal quando utilizado sevoflurano iso-
ladamente ou associado ao d6xido nitroso.

A avaliagdo da profundidade da hipnose é tradicionalmente
realizada pela observagdo de parametros clinicos como res-
posta verbal e alteragdes hemodindmicas. Esses parame-
tros sdo qualitativos, portanto, dependem da interpretagéo
do observador, podendo apresentar maior risco de falha na
avaliacdo. Além disso, as alteragdes hemodindmicas podem

240

ocorrer sem que exista uma relagdo absolutamente direta
com a profundidade da hipnose. Assim, o BIS oferece a van-
tagem de prescindir da estimulagdo do paciente além de
fornecer uma medida quantitativa através de valor numérico,
um indice 8. Apesar da ampla utilizagdo do BIS como indica-
dor de profundidade de sedacdo, esse tipo de monitoragéo
vem sendo questionado ultimamente, baseado em evidén-
cias recentes, que demonstraram variabilidade nos escores
do BIS em diversos niveis de profundidade anestésica, além
da possibilidade de variacdo dos valores de BIS de acordo
com o farmaco que estiver sendo utilizado . Entretanto,
Ellerkmann e col. ', avaliando os efeitos encefalogréficos do
sevoflurano por meio da comparacédo de dois métodos, BIS
e entropia, concluiram que ambos s&o uteis na detecgéo da
variagdo da profundidade da hipnose em fungdo da concen-
tragdo de sevoflurano.

O efeito comum dos anestésicos volateis potentes é a dimi-
nuicao da presséao arterial relacionada a dose 7. O meca-
nismo primario pelo qual o sevoflurano atua na reducgao da
pressao arterial com o aumento da dose esta relacionado
ao seu potente efeito na resisténcia vascular sistémica e
regional. Este efeito de diminuicdo da pressao arterial pbde
ser visto de forma significativa no presente estudo, sendo
mais intensa no momento da hipnose e se perpetua até a
fase de despertar. Em relagéo a freqiiéncia cardiaca, nao
foram observadas alteragdes importantes em relagdo a me-
dida basal, corroborando com o estudo de Malan e col. '8
realizado em voluntarios, em que foi demonstrado que o
sevoflurano, utilizado acima de 1 CAM, resulta em minima
ou nenhuma alteragdo na freqiiéncia cardiaca basal.

O o6xido nitroso € comumente combinado com anestésicos
volateis potentes para manutengdo da anestesia geral '°. Ele
tem acdes cardiovasculares unicas, promove aumento na
atividade do sistema nervoso simpatico e na resisténcia vas-
cular periférica quando administrado em concentragées acima
de 40% 2°. O presente estudo demonstrou maior estabilida-
de hemodindmica, com manutencédo da presséao arterial,
quando da associagdo do sevoflurano ao 6xido nitroso na
auséncia de estimulo cirdrgico. Quando o éxido nitroso é
combinado com anestésicos volateis em concentragdes
equipotentes as do inalatério isoladamente, persiste a ati-
vacao do sistema nervoso simpatico com aumento da resis-
téncia vascular sistémica e aumento da pressao arterial,
contrabalanceando os efeitos hipotensores dos halogena-
dos. Contudo ndo se pode afastar a possibilidade de que
parte desses efeitos se deva ao proprio 6xido nitroso, ou
simplesmente ao decréscimo na concentragdo do anesté-
sico volatil potente co-administrado 2'.

Uma das vantagens descritas da associagdo do 6xido ni-
troso aos halogenados é abreviar o tempo de indugéo ina-
latéria. Videira e col. 2 descreveram que o tempo de indugéo,
avaliado por meio de parametros clinicos e da incidéncia de
complicacbes tais como excitagdo, tosse e movimento, di-
minui significativamente quando se realiza inducéo inalatéria
rapida em adultos, associando halotano a 4% com 6xido
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nitroso a 66% e oxigénio a 33%. Este estudo ndo evidenciou
a diminui¢do no tempo de inducdo anestésica, avaliada pelo
BIS, quando se realizou a indugao com sevoflurano a 5%
combinado com O6xido nitroso a 50% e oxigénio. Observou-
se, ainda neste grupo, maior incidéncia de agitacdo psico-
motora, como tosse, intensa movimentacao e risos. Essa
observacao foi condizente com os resultados apresentados
por Tardelli e col. que n&o verificaram diferengas nos tem-
pos de inducdo ou recuperagdo quando utilizaram a asso-
ciacao oxido nitroso e sevoflurano na anestesia inalatéria
em pacientes pediatricos 2.

Os dados apresentados demonstram que o SEF 95% apre-
sentou valor significativamente menor no grupo em que se
associou oxido nitroso. O SEF 95% aponta a freqiiéncia
abaixo da qual estdo concentradas 95% do poder espectral
do EEG. Dessa forma, o SEF representa de forma percentual
a passagem das altas freqUéncias presentes no estado de
vigilia para as freqiéncias menores da hipnose. A monitori-
zacao do SEF é util na deteccdo de isquemia encefdlica e
profundidade anestésica ?*. Estudos recentes apontaram
estreita relacao entre valores de SEF 95% e analgesia.
Gurman e col. %, avaliando pacientes obesos mérbidos sub-
metidos a gastroplastia, evidenciaram que a dor pds-ope-
ratdria foi menos intensa nos pacientes que foram mantidos
durante o intra-operatério com valores de SEF 95% entre 8
e 12. O que demonstrou a importancia da monitoracdo des-
sa variavel derivada do EEG para manter bloqueio das vias
nociceptivas no intra-operatério, o que talvez possa influen-
ciar de forma decisiva o controle da dor no pds-operatério.
Dessa forma, uma maior redugdo do SEF 95% que atingiu
niveis em torno de 8 na presenga do 6xido nitroso sugere
uma possivel vantagem da associagao no que diz respeito
a proporcionar analgesia e consequentemente, no momento
da inducéo, promover maior protecdo contra o estimulo do-
loroso produzido pela laringoscopia. Este dado se torna
ainda mais relevante quando se associa a informacao de
qgue nenhum dos voluntarios desse grupo apresentou
apnéia ou reducgéo significativa da saturagdo de oxigénio
pela oximetria de pulso. Isso sugere que esse tipo de
inducéo inalatéria, combinando sevoflurano e éxido nitroso,
pode ser realmente util na avaliacdo do paciente com via
aérea supostamente dificil, proporcionando hipnose e anal-
gesia, com a seguranca da manutencéo da ventilagdo es-
pontéanea. O 6xido nitroso € um antagonista do receptor
NMDA 25, outros estudos também ja observaram o potente
efeito analgésico desse gas, detectado por meio de para-
metros derivados do eletroencefalograma 427,

Sedacdo com sevoflurano é uma técnica relativamente nova
e os primeiros relatos apontam para recuperacao mais ra-
pida da fung&o cognitiva quando comparada com o mida-
zolam 28. O prejuizo cognitivo com delirio e confusdo é um
problema significativo, principalmente em pacientes idosos
no periodo pds-operatdrio imediato 2°. A disfungéo cognitiva
no pos-operatério € uma condigdo caracterizada por prejui-
zo de memodria e concentragdo. A incidéncia é extremamente
freqente em idosos submetidos a procedimentos cirurgi-
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cos de grande porte. A patogénese da disfungéo cognitiva
pos-operatdria ndo é clara; entretanto, idade, abuso de al-
cool, cognicao basal baixa, hipdxia e hipotensao arterial sédo
fatores que contribuem para ocorréncia desse tipo de pro-
blema *. A escolha do anestésico pode também afetar a
cognicao pdés-operatéria, uma vez que o nivel residual de
anestésicos volateis pode produzir mudancas na atividade
do sistema nervoso central 3'. Entretanto, o uso de anesté-
sicos com rapida depuragdo e metabolismo neglicenciavel
pode oferecer vantagens. O sevoflurano possui baixo coefi-
ciente de particdo sangue-gas, contribuindo para uma rapi-
da recuperagéo da anestesia comparada com anestésicos
volateis tradicionais *. Como a disfung@o cognitiva é mais
freqlente, intensa e duradoura em pacientes idosos, 0 sevo-
flurano é o agente mais indicado nessa populagao 32.

Ainda néo foi padronizada a ferramenta clinica ideal para
medir a funcdo cognitiva apds a anestesia, e 0 momento
para a realizagdo dessa medida tem variado entre os estu-
dos 3+%. No presente estudo, o MEEM foi selecionado por-
que combina alta validade, confiabilidade e facil aplicagao *.
Este teste se concentra no aspecto cognitivo da funcédo men-
tal e exclui questdes que envolvem humor e experiéncias
mentais anormais. O MEEM consiste em 11 questbes que
abordam orientacdo no tempo e espaco, registro, atencao,
célculo, memdria recente, linguagem e habilidade de cons-
trugcdo. A pontuagdo maxima é 30, e menos de 23 pontos in-
dica cognicéo prejudicada. De acordo com Antony e col. ¥,
o MEEM foi 87% sensivel e 82% especifico em detectar de-
méncia e delirio. Um estudo utilizando anestésicos de cur-
ta duracdo concluiu que pacientes idosos tiveram fungéo
cognitiva alterada apenas no primeiro dia pds-operatério .
Os dados aqui apresentados demonstraram rapido retorno
das fungdes cognitivas, em torno de quatro minutos. Entre-
tanto, deve-se levar em consideragao que o tempo de duracédo
da inalagéo do sevoflurano foi curto, assim como a popula-
¢éo estudada era formada por individuos jovens, o que apre-
senta baixo risco para disfungdo cognitiva grave. Contudo,
foi possivel observar que em adultos jovens o sevoflurano,
quando administrado isoladamente ou associado ao 6xido
nitroso, promoveu rapida indugédo da hipnose, com manu-
tencao de ventilagdo espontanea e breve retorno das fungdes
cognitivas. Deve-se ressaltar que a adi¢gdo de 6xido nitroso,
apesar da agitacdo psicomotora, ndo alterou o retorno da
funcdo cognitiva na populacédo avaliada, ndo aumentou in-
cidéncia de nduseas ou vémitos, proporcionou maior esta-
bilidade hemodindmica e os menores valores do SEF 95%.
Assim, pode-se concluir que a utilizagdo de sevoflurano iso-
ladamente ou associado ao 6xido nitroso constitui uma op-
¢ao adequada para indugdo anestésica inalatdria ou sedacao
ambulatorial em adultos, com manutencao da ventilagcao es-
ponténea e rapida recuperacgdo das fungdes cognitivas.
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INTRODUCTION

Intravenous induction is currently the most common techni-
que of anesthetic induction used. However, induction with
inhalational agents using a facemask has been gaining
attention. This renewed interest is attributed mainly to the
introduction of sevoflurane. Sevoflurane is a halogenated
agent with an agreeable odor, which allows an inhalational
induction with a rapid increase in the alveolar concentration
of the anesthetic due to its low coefficient of blood liposolu-
bility. The fast recuperation is another important characteristic
of this drug, due to its low metabolization (2% to 3%) .
Besides, according to some clinical studies 22, inhalational
induction with sevoflurane is fast and associated with the
safe maintenance of spontaneous ventilation and with a low
risk of agitation associated with stage 2. Such characteristics,
associated with little salivation, support the use of this
technique with sevoflurane for laryngoscopy to confirm the
diagnoses of difficult airways on the physical exam 5.
Nitrous oxide (N,O) is commonly used as an adjuvant
anesthetic agent in general anesthesia and in sedation for
medical and odontological procedures. It has an important
analgesic component when administered in concentrations
greater than 30% ©.

The bispectral index (BIS) 7 quantifies the relationship among
the several frequency bands of the electroencephalogram
(EEG). This type of assessment was validated as a quanti-
fiable measure of the hypnotic effect of anesthetic drugs 8°.
The Spectral Edge Frequency (SEF 95%) derives from elec-
troencephalographic monitoring and reflects the predomi-
nant spectral power °.

The complete recovery of consciousness after an anesthetic
procedure means to recover the cognitive capacity that in-
volves behavioral functions, such as physical ability, percep-
tion, and data acquisition. The effects of anesthetics on
cognitive function can be responsible for the delay of the
patient to resume his/her regular functions.

The objective of this study was to evaluate the cognitive
effects of inhalational anesthetic induction with sevoflurane
alone or associated with nitrous oxide in adults.

METHODS

The study protocol was approved by the Ethics Committee of
the Hospital Universitario Walter Cantidio. The study po-
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pulation was composed of 20 volunteers between 18 and 30
years old, of both genders, ASA physical state I, who agreed
to sign the informed consent. Exclusion criteria included body
mass index below 21 and greater than 25, prior use of ben-
zodiazepines, psychoactive drugs, psychiatric disorders, and
smoking.

Volunteers were admitted to the hospital on the day of the
procedure and did not receive any premedication. The Mini-
Mental State Examination (MMSE) was used to evaluate the
cognitive function 12, The degree of hypnosis was monitored
by the BIS. The Ramsay sedation scale was used to deter-
mine the degree of sedation °.

The BIS electrodes were placed in the frontal region. Rea-
ding was initiated after the impedance test, when it was
below 2 kQ. The bispectral index (BIS) and the waves of the
two channels of the BIS were registered at successive 2-
second periods and updated every five seconds by the BIS
monitor (BIS XP, Aspect Medical System, USA). A frequency
band between 0.5 and 30 Herz (Hz) was chosen. Impedance
was verified before each determination and was always
below 800 ohms. The automatic artifact detection and rejec-
tion system of the monitor was used. Basal BIS was obtained
before anesthetic induction .

Other monitoring parameters included: non-invasive blood
pressure, cardioscope in the D, and V5 derivations, pulse
oxymetry, and analysis of inspired and expired gases through
a multiparametric monitor.

After the cognitive test (MMSE), volunteers were placed hori-
zontally, in the dorsal decubitus, and asked to maintain their
eyes closed and to breathe slowly, allowing the determi-
nation of resting hemodynamic and BIS parameters. This
was followed by the anesthetic induction using a face mask,
with a special device to prevent leaking, connected to a cir-
cular system with CO, absorber, which allowed spontaneous
pulmonary ventilation. The first step of induction consisted of
the desnitrogenation with 3 liters of oxygen for five minutes.
The inhalational agent was then instituted according to the
protocol of the group to which the patient was randomly allo-
cated. The same administration technique of the inhalational
agents was used in both groups, in which the patients were
requested to take deep and slow breaths until they lost
consciousness.

Volunteers were randomly assigned to two groups: Group |
— SEVO — inhalational induction with sevoflurane; Group Il
— SEVO + N,0 — inhalational induction with sevoflurane
preceded by the administration of 50% N,O.

In the SEVO group, patients received 5% inspired concen-
tration of sevoflurane, which was maintained until a BIS value
of 60 was achieved. At this moment, the administration of
sevoflurane was discontinued, but 100% oxygen adminis-
tration was maintained until the patient responded to his/her
name (score 3 of the Ramsay scale) and maintained hemo-
dynamic and ventilatory parameters within normal limits.

In the SEVO + N,O, patients received nitrous oxide in incre-
ments of 10% until the expired concentration of nitrous oxi-
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de reached 50%. At this moment, the administration of ni-
trous oxide was continued and the administration of sevo-
flurane was initiated at a constant inspired concentration of
5%, which was maintained until a BIS of 60 was achieved,
when the administration of the inhalational agents was
discontinued but the administration of 100% oxygen was
maintained until the patient responded to his/her name
(score 3 of the Ramsay scale) and hemodynamic and
ventilatory parameters were within normal limits.

Data were gathered at three moments: M1 — Baseline, i.e., va-
lues measured before the administration of the study agents;
M2 — When BIS achieved 60 in both groups; M3 — When the
patient awakened, score 3 of the Ramsay scale.

The parameters studied at each moment were the following:
a) Electroencephalogram — BIS and SEF 95%; b) Hemody-
namic — blood pressure and heart rate.

When completely awakened, immediately after achieving a
score 2 in the Ramsay scale (calm, cooperative, oriented),
patients were submitted once again to the MMSE question-
naire.

The following data were also recorded: time of induction
(length of time from the beginning of the administration of
sevoflurane until a BIS of 60 was achieved) and recovery
time, the length of time from awakening (score 3 of the
Ramsay scale) until MMSE scores were obtained; after-
wards, the patient was discharged from the recovery room.
The data were presented as mean and standard deviation.
The Analysis of Variance and Tukey test were used to com-
pare the parameters at the different moments, M1, M2, and
M3. The t test was used to analyze the results of the MMSE,
induction and recovery times, as well as the demographic
data (age, weight, and height). Values of p < 0.05 were con-
sidered significant.

RESULTS

Twenty volunteers were enrolled in the study. In the sevoflu-
rane group, one patient did not conclude the study due to
hypertension before beginning the administration of sevoflu-
rane. In the group that received nitrous oxide, the procedure
was discontinued in three patients before the expired
concentration of 50% of N,O was achieved due to severe
psychomotor agitation.

The incidence of vomiting after awakening, 20%, was simi-
lar in both groups. There were no cases of apnea. No
changes in pulse oxymetry were observed. Both groups were
similar regarding age, weight, and height.

The analysis of the systolic blood pressure (SBP) revealed
a significant reduction in the sevoflurane group at M2 (p <
0.001), i.e., when BIS achieved 60, and this reduction was
sustained until M3, when BIS had returned to baseline
values. The group receiving the combination of nitrous oxi-
de and sevoflurane showed no significant changes in SBP
(Figure 1).
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Heart rate showed no significant differences in both groups
(p = 0.8051).

Induction time (length of time from the institution of sevoflu-
rane until a BIS of 60 was achieved) was similar in both
groups (Figure 2).

The SEF 95% was significantly lower at M2 in the group that
received sevoflurane associated with nitrous oxide (Figure 3).
The length of time to totalize the results of the MMSE, con-
sidered the recovery time, showed no differences between
both groups (Figure 4).
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Figure 1 — Variation in Systolic Blood Pressure.
Mean and Standard Deviation.
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Figure 2 — Induction Time (in seconds).
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Figure 4 — Length of Time Between Awakening (M3) and Totalization
of MMSE Scores in Both Groups.
Mean and Standard Deviation.

DISCUSSION

The present study evaluated the inhalational induction in
young adults based on BIS and comparing the quality of
induction and recovery, evaluating hemodynamic parameters
and SEF 95%, as well as the length of time necessary for the
recovery of normal cognitive function using sevoflurane alone
or associated with nitrous oxide.

The evaluation of the degree of hypnosis is traditionally done
by observing clinical parameters, such as verbal response
and hemodynamic changes. These parameters are qualita-
tive and, therefore, depend on the interpretation of the ob-
server, carrying a greater risk of failure of the evaluation.
Besides, hemodynamic changes can occur without a direct
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relationship with the degree of hypnosis. Thus, the BIS has
the advantage of not depending on patient stimulation and
providing a quantitative measurement, a numerical index &.
Despite the wide utilization of the BIS as an indicator of the
depth of sedation, this type of monitoring has been questio-
ned lately, based in recent evidence that demonstrated varia-
bility in BIS scores in different depths of anesthesia, besides
the possibility in variation of BIS scores according to the drug
being used 5. However, Ellerkmann et al. '¢, evaluating the
encephalographic effects of sevoflurane by comparing two
methods, BIS and entropy, concluded that both are useful to
detect a variation in the depth of hypnosis in function of the
concentration of sevoflurane.

A reduction in blood pressure, related to the dose of the drug
used, is a common effect of potent volatile anesthetics 7. The
primary mechanism by which sevoflurane reduces the arte-
rial blood pressure with increased dosage is related to its
potent effect in systemic and regional vascular resistance.
This reduction in blood pressure was seen in the present
study, which was more pronounced at the moment of hyp-
nosis and continued until patients awakened. There were no
important changes in heart rate when compared to baseline
values, which agrees with the results of Malan et al. '® in
volunteers, which demonstrated that sevoflurane used above
1 MAC resulted in minimal or no changes in basal heart rate.
Nitrous oxide is commonly combined with potent volatile
anesthetics for maintenance of general anesthesia . It has
unique cardiovascular actions, increasing the activity of the
sympathetic nervous system and peripheral vascular resis-
tance when administered in concentrations above 40% 2°.
The present study demonstrated a greater hemodynamic
stability, with maintenance of the arterial blood pressure
when sevoflurane was associated with nitrous oxide in the
absence of the surgical stimulus. When nitrous oxide is
combined with volatile anesthetics in concentrations equi-
valent to those used alone, persistent activation of the sym-
pathetic nervous system, increased systemic vascular
resistance, and increased arterial blood pressure counteract
the hypotensive effects of halogenated drugs. However, one
cannot discard the possibility that part of those effects are
due to the nitrous oxide itself or simply due to a reduction in
the concentration of the adjunct potent volatile anesthetic 2'.
One of the advantages of associating nitrous oxide to
halogenated agents is a decrease in the inhalational induc-
tion time. Videira et al. 2 described that the time of induction,
evaluated by clinical parameters, and the incidence of com-
plications, such as excitation, coughing, and movements,
are significantly decreased when adults undergo fast inha-
lation induction, associating 4% halothane with 66% nitrous
oxide and 33% oxygen. This study did not demonstrate a
reduction in anesthetic induction time, evaluated by the BIS,
when 5% sevoflurane was associated with 50% nitrous oxi-
de and oxygen for induction. This group also presented a
higher incidence of psychomotor agitation, such as cough-
ing, movements, and laughter. This observation agrees with
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the results presented by Tardelli et al. who did not demons-
trate any differences in the induction and recovery times
using nitrous oxide associated with sevoflurane for inha-
lational anesthesia of pediatric patients .

The data presented demonstrated that SEF 95% was signi-
ficantly lower in the nitrous oxide group. The SEF 95% shows
the frequency below which are concentrated 95% of the
spectral power of the EEG. Thus, SEF represents a percenta-
ge of the changes of the high frequencies present when the
patient is awake to the lower hypnotic frequencies. SEF
monitoring is useful in detecting brain ischemia and depth
of anesthesia 2*. Recent studies demonstrated a close rela-
tion between SEF 95% values and analgesia. Gurman et al. %,
evaluating patients with morbid obesity undergoing gastro-
plasty, demonstrated that postoperative pain was less severe
in patients who maintained intraoperative SEF 95% values
between 8 and 12, showing the importance of monitoring
this variable derived from the EEG to maintain the intraope-
rative blockade of nociceptive pathways, which might influen-
ce the control of postoperative pain. Therefore, the greater
reduction in SEF 95%, which was around 8 in the presence
of nitrous oxide, suggests a possible advantage of the
association in promoting analgesia and, consequently, at the
time of induction, and greater protection against the painful
stimulus produced by laryngoscopy. This data is even more
relevant when associated with the information that there were
no cases of apnea or a significant reduction in oxygen
saturation by pulse oxymetry in this study. This suggests that
this type of inhalational induction, combining sevoflurane and
nitrous oxide, can be really useful in evaluating patients with
difficult airways, providing safe hypnosis and analgesia
while maintaining spontaneous ventilation. Nitrous oxide is
a NMDA receptor antagonist %, and other studies have also
observed the potent analgesic effects of this gas, detected
by parameters derived from the electroencephalogram 427,
Sedation with sevoflurane is a relatively new technique and the
first reports demonstrated faster recovery of cognitive function
when compared with midazolam 2. Cognitive impairment with
delirium and confusion is a significant problem, especially in
elderly patients, in the immediate postoperative period 2°.
Postoperative cognitive dysfunction is characterized by a
reduction in memory and concentration. It is extremely
frequent in the elderly undergoing large size surgeries. The
pathogenesis of postoperative cognitive dysfunction is not
clear; however, alcohol abuse, low basal cognitive function,
hypoxia, and hypotension contribute for this type of compli-
cation *. The choice of anesthetic can also affect postopera-
tive cognitive function, since the residual level of volatile
anesthetics could produce changes in the activity of the central
nervous system 3. However, the use of anesthetics with fast
clearance and negligible metabolism may be advantageous.
Sevoflurane has a low blood-gas partition coefficient, contri-
buting for a faster recovery when compared with traditional
volatile anesthetics %. Since cognitive dysfunction is more fre-
quent, severe, and lasts longer in elderly patients, sevoflurane
is the agent most indicated in this patient population 3.
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The ideal clinical tool to measure cognitive function after
anesthesia has not been devised yet and the right moment
for this assessment has varied in several studies %. In this
study, we chose the MMSE because it combines high validity,
reliability, and it is easy to aplly %. This test concentrates on
the cognitive aspects of the mental function, excluding
questions related to mood and abnormal mental expe-
riences. The MMSE is composed of 11 questions that focus
on orientation in time and space, registration, attention, cal-
culation, recent memory, language, and construction ability.
It has a maximal score of 30 and a score below 23 indicates
impaired cognitive function. According to Antony et al. ¥, the
MMSE has a sensitivity of 87% and a specificity of 82% to
detect dementia and delirium. A study using short duration
anesthetics concluded that elderly patients presented im-
paired cognitive function only in the first postoperative day .
The data presented here demonstrated a rapid recovery of
cognitive function, about four minutes. However, one should
consider that the duration of sevoflurane inhalation was short
and that the study population consisted of young individuals
who presented a low risk for severe cognitive dysfunction.
However, it was possible to observe that when sevoflurane
alone or associated with nitrous oxide was administered to
young adults, it promoted rapid hypnotic induction, main-
taining spontaneous ventilation, and a fast recovery of cog-
nitive functions. It should be mentioned that, despite the
psychomotor agitation, the addition of nitrous oxide did not in-
fluence cognitive recovery in the study population, it did not
increase the incidence of nausea or vomiting, provided for
greater hemodynamic stability and lower SEF 95% values.
Thus, one can conclude that sevoflurane alone or associated
with nitrous oxide is an adequate option for inhalational
anesthetic induction or outpatient sedation of adults, main-
taining spontaneous ventilation and providing for a fast re-
covery of cognitive functions.
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RESUMEN

Fernandes CR, Gomes JMA, Cordeiro RAA, Pereira KS — Evaluacién
de los Efectos Cognitivos de la Induccién Inhalatoria con Sevoflurano
con o sin la Asociacién con el Oxido Nitroso. Estudio Comparativo
en Adultos Voluntarios.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La induccion con agentes
inhalatorios via mascara facial ha venido siendo objeto de un
creciente interés desde la introduccion del sevoflurano. Al mismo
tiempo el influjo de la adicion de dxido nitroso merece gran
atencion en lo que se refiere al estandar de la induccion y de la
recuperacion, sobre todo, a la completa recuperacion de la funcion
cognitiva. El objetivo de este estudio fue el de evaluar los efectos
cognitivos de la induccion anestésica inhalatoria con sevoflurano
de modo aislado o asociado al oxido nitroso en adultos.

METODO: Se estudiaron 20 voluntarios adultos, estado fisico ASA |,
sin enfermedades psiquiatricas o previa utilizacion de benzo-
diazepinicos. Después de haber sido sometidos al cuestionario
Mini Examen del Estado Mental (MEEM), el Grupo | recibio sevoflu-
rano en la concentracion de 5% hasta que fuese alcanzado el indice
bispectral (BIS) de 60. El Grupo Il recibid oxido nitroso en concen-
traciones crecientes con incremento de 10% hasta 50% cuando se
le administré entonces el sevoflurano hasta que fuese alcanzado
el BIS de 60. Fueron anotados valores de presion arterial, frecuen-
cia cardiaca, oximetria de pulso, SEF 95% (Spectral Edge Frequen-
cy), tiempo de induccion y el tiempo de recuperacion anestésica.

RESULTADOS: No hubo diferencia entre el tiempo de induccion en
los dos grupos. El Grupo Il presentd una estabilidad hemodindmica
mayor y un menor valor del SEF 95% al momento del BIS = 60. El
tiempo para la recuperacion de la funcion cognitiva fue igual en los
dos grupos, como también lo fue la incidencia de nduseas y
vomitos. No se verifico la incidencia de apnea. El Grupo Il presento
mayor incidencia de agitacion psicomotora durante la induccion.

CONCLUSIONES: El sevoflurano aisladamente o en asociacion
con el dxido nitroso constituyd la opcion adecuada para la
induccion inhalatoria o la sedacion ambulatorial en adultos, con el
mantenimiento de la ventilacion espontanea, proporcionando una
rdpida recuperacion de la funcion cognitiva.
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