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DESCRICAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

Foram realizadas buscas em multiplas bases de dados (Me-
dline 1965 a 2009; Cochrane Library; LILACS) e referéncias
cruzadas com o material levantado para identificacdo de arti-
gos com melhor desenho metodoldgico, seguidas de avalia-
¢ao critica de seu conteudo e classificagdo de acordo com a
forca da evidéncia.

As buscas foram realizadas entre dezembro de 2007 e
abril de 2008. Para as buscas no PubMed, foram utilizadas
as seguintes estratégias de pesquisa:

1. Nitrous Oxide [MeSH] AND Pharmacology [MeSH]

AND Toxicology [MeSH]

Nitrous Oxide [MeSH] AND Toxicology [MeSH]

Nitrous Oxide [MeSH] AND toxicity [subheading]

4. Nitrous Oxide [MeSH] AND Acute Toxicity Tests
[MeSH] OR Toxicity Tests [MeSH]

5. Nitrous Oxide [MeSH] AND Drug Toxicity [MeSH] OR
Toxic Actions [MeSH]

6. Nitrous Oxide [MeSH] AND Drug Interactions [MeSH]

7. Nitrous Oxide [MeSH] AND Food-Drug Interactions
[MeSH]

8. Nitrous Oxide [MeSH] AND Herb-Drug Interactions
[MeSH]

9. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Postoperative Complications [MeSH]
AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

10. Nitrous Oxide [MeSH] AND Child [MeSH]

11. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Child [MeSH] AND Randomized Con-
trolled Trial[ptyp]
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11. Pediatrics [MeSH] OR Neonatology [MeSH] AND Ni-
trous Oxide [MeSH]

18. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Pediatrics [MeSH] AND Randomized
Controlled Trialptyp]

14. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Neonatology [MeSH] AND Randomized
Controlled Trialptyp]

15. Cerebral Palsy [MeSH] AND Child [MeSH] AND Ni-
trous Oxide [MeSH]

Foram selecionados os estudos que compararam diferen-
tes classes de drogas anestésicas ou técnicas de sedacao
em criancas submetidas a procedimentos ou exames diag-
nésticos com uso de sedagéo ou anestesia. Também foram
selecionados estudos que avaliassem os efeitos farmacoldgi-
cos do Oxido nitroso, a sua interagdo com outros anestésicos
e seus efeitos tdxicos em criangas.

GRAUS DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor
consisténcia;

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia;

C: Relatos ou séries de casos (estudos nao controlados);

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, com base em
consensos, opinides de especialistas, estudos fisiold-
gicos ou modelos animais.

OBJETIVO

Avaliar as vantagens e desvantagens da administragao do oxi-
do nitroso em diferentes procedimentos que demandam seda-
¢ao e analgesia, bem como sua seguranga em criancas.

INTRODUGAO

O anestésico inalatério éxido nitroso € um composto inorgani-
co, inodoro, de estrutura simples e linear, que, em temperatu-
ra e pressdo ambiente, se apresenta na fase gasosa e é qui-
micamente estavel. O mecanismo de agéo do 6xido nitroso
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ainda é pouco conhecido, mas certamente envolve varios ti-
pos de receptores entre os quais os dopaminérgicos, o, adre-
nérgicos, benzodiazepinicos e N-metil D-aspartato (NMDA).
O oxido nitroso possui baixa poténcia anestésica. Precisa
ser inalado a uma pressao proxima de 0,7 Atm (530 mm Hg)
para resultar em inconsciéncia em 50% dos pacientes, e aci-
ma de 1 Atm para prevenir movimentos musculares durante
estimulo nociceptivo de incisdo da pele. Devido a essa carac-
teristica farmacodinamica, o 6xido nitroso é geralmente utiliza-
do em associagdo com anestésicos venosos ou inalatérios.
Apesar das criticas e alertas expressos na literatura sobre
a seguranca da sua utilizagéo clinica, o uso do éxido nitroso
em anestesia continua frequente em todo o mundo. Os princi-
pais fatores que justificam essa situagao séo as suas indica-
¢oes bem definidas para uso clinico (D). Além disso, o éxido
nitroso é um anestésico muito bem aceito por pacientes pedia-
tricos, tornando possivel a indugdo suave da anestesia sob
mascara. O inicio rapido de acéo e breve resolucado do efeito,
além da auséncia de nefrotoxicidade ou hepatotoxicidade e
de contraindicacao de uso em pacientes com susceptibilidade
a hipertermia maligna, sdo outras caracteristicas que tornam
0 6xido nitroso opgéao atraente em anestesia pediatrica (D).

INTERACAO COM OUTROS ANESTESICOS

Anestésicos Inalatérios

Quais sdo os efeitos da combinacéao de anestésicos
voldteis e Oxido Nitroso?

O 6xido nitroso pode acelerar o tempo de indugéo da anes-
tesia inalatdria. A adicdo de altas concentragbes de 6xido ni-
troso a uma mistura de gases acelera a elevagéo da pressao
parcial do anestésico volatil no final da expiragcdo, bem como
da sua pressao parcial arterial 2(B). A presenca de altas con-
centracdes de 6xido nitroso exerce efeitos de concentracao
e de segundo gas, facilitando a indugéo inalatéria pura sob
mascara, principalmente em anestesia pediatrica. O efeito de
segundo gas sera tdo mais importante com o 6xido nitroso
quanto menor for a solubilidade do anestésico volatil associa-
do. O 6xido nitroso aumenta a captacgao alveolar do segundo
gas na inducgdo da anestesia ou quando do aumento da sua
fragdo inspirada durante o procedimento?®(B).

A adicdo de concentragdes elevadas de 6xido nitroso ao
sevoflurano durante a indugéo da anestesia em criangas pro-
move acelerac¢édo do equilibrio entre as concentragbes alveo-
lar e inspirada do anestésico volatil 4(D). A adigdo do 6xido
nitroso a elevadas concentragdes de sevoflurano resulta em
perda mais rapida da consciéncia 3(B). A combinagao de oxi-
do nitroso 70% ao enflurano determina diminui¢do dos tem-
pos de inducéo e de despertar da anestesia, além de menor
ocorréncia de problemas nas vias aéreas na intubagéo e de
depressao respiratoria (P,,CO, e apneia) ¢(B). Por outro lado,
a adicdo de 6xido nitroso 50% na indugéo da anestesia com
sevoflurano se associa a maior ocorréncia de fendmenos ex-
citatérios 7(B).
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A indugéo da anestesia com sevoflurano 8% promove con-
dicbes anestésicas e ocorréncia de eventos adversos seme-
Ihantes, independentemente da combinagéo ou ndo de 6xido
nitroso 60% 8(B). Nao ha diferenca nos niveis de presséao ar-
terial, frequéncia cardiaca e oximetria de pulso, bem como na
ocorréncia de movimento do membro durante a venopungéo
e de eventos adversos. Igualmente, o tempo de inducéo, a
posicéo das cordas vocais no momento da intubacéo traqueal
e as condi¢des de intubagao, assim como o tempo para des-
pertar, sdo semelhantes independentemente da combinagéao
do 6xido nitroso °(A). Também nédo ha diferenga na manu-
tencao da anestesia com sevoflurano quando o éxido nitroso
foi omitido da técnica anestésica '°(A). Nao ha diferenga no
consumo de opioides, no tempo para extubagéo e reorienta-
¢ao, na qualidade do despertar e da analgesia pos-operatoria
e na ocorréncia de nauseas e vOmitos pos-operatorios se o
oxido nitroso for combinado ao sevoflurano '°(A). O tempo e
as condi¢bes para intubacéo traqueal foram semelhantes, a
despeito da combinagao do 6xido nitroso que também néo se
associou a maior ocorréncia de complicagbes respiratdrias,
mesmo em criangas com vias aéreas obstrutivas submetidas
a amigdalectomias 5(B).

A maioria dos dados na literatura aponta para interagdo
aditiva entre o 6xido nitroso e os anestésicos volateis de for-
ma a diminuir a CAM destes anestésicos em adultos e em
criangas. O oxido nitroso exerce contribuicdo aditiva ao halo-
tano, a medida que concentrag¢des crescentes de 6xido nitro-
so sdo combinadas, reduzindo sua CAM de modo linear ''(B).
O oxido nitroso também reduz a CAM do sevoflurano para
inser¢éo da mascara laringea em criangas de forma linear e
aditiva 2(A), promovendo esse efeito a fim de prevenir o mo-
vimento durante a laringoscopia e intubagao traqueal 3(A). A
administragéo de 6xido nitroso 33% e 66% diminui linearmen-
te a CAM do sevoflurano em 18% e 40%, respectivamente, na
laringoscopia e intubagdo. A partir de tal efeito poupador do
sevoflurano, juntamente com o conhecimento de que a admi-
nistracdo de elevadas concentra¢des de sevoflurano podem
determinar efeito epileptogénico, sugere-se que a combina-
¢ao do 6xido nitroso pode reduzir o risco da ocorréncia de
tracados epileptiformes no eletroencefalograma de criangas
durante a administragéo de sevoflurano 4(D).

A CAM do desflurano é reduzida em 25% com a admi-
nistragdo concomitante de 6xido nitroso '*(B) e a CAM do
isoflurano também diminui linearmente em criangcas com a
administragdo de concentragdes crescentes de oxido nitro-
so 15(B).

Recomendacgbes: Apesar da poténcia anestésica baixa,
quando associado a outros anestésicos inalatérios e em con-
centracao inspirada de 60% a 70% em oxigénio, o 6xido nitro-
so acelera o tempo de indugdo da anestesia (especialmente
com agentes volateis pouco soluveis) 56(B), reduz de maneira
significativa as necessidades dos mesmos '2(A) 1.1516(B) e
permite reducdo da exposicdo de pacientes e profissionais
da area da saude aos gases e vapores anestésicos poten-
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cialmente téxicos. Por outro lado, ndo parece alterar as con-
digdes anestésicas produzidas por agentes volateis *1°(A) e
o tempo de despertar, quando combinado a agente pouco
soluvel, como o sevoflurano '°(A). Além disso, pode favorecer
a ocorréncia de fendmenos excitatorios associados ao sevo-
flurano 7(B).

ANESTESICOS VENOSOS

Quais s4o os tipos de interacao que podem ocorrer
entre Oxido Nitroso e anestésicos venosos?

A combinacgéo do éxido nitroso a infuséo alvo-controlada de
propofol permite reduzir em cerca de 25% a concentragéo
plasmatica média de propofol necessaria para prevenir res-
posta a incisdo cirdrgica 7(B). Igualmente, a inalagdo de 6xi-
do nitroso 66% antes da indu¢@o da anestesia com propofol
permite reduzir em 44% a dose necessaria do hipnoético para
a perda da resposta ao comando verbal e o tempo de inducao
da anestesia '8(A).

A administracdo de 6xido nitroso a criancas sedadas com
doses moderadas de hidrato de cloral e hidroxizina, quando
comparada a administragdo de oxigénio, resulta em menos
choro e comportamento mais tranquilo, sem potencializagéo
dos efeitos farmacoldgicos sobre parametros como frequén-
cia cardiaca, presséo arterial, saturagédo periférica de oxigé-
nio e CO, expirado '¥(B). A adi¢do de 6xido nitroso 30% ou
50% em criangas sedadas com hidrato de cloral e submetidas
a procedimentos dentarios deprime a ventilagado e resulta fre-
guentemente em sedacdo profunda 2°(B).

Ocorre superposicao dos efeitos de opioides e oxido nitro-
so0, de forma que o Ultimo reduz o efeito poupador dos opioi-
des sobre a CAM dos anestésicos volateis em ratos 2'22(D).
Quando ha administragdo de dose suficiente de fentanil, a
adicao subsequente de 6xido nitroso ao anestésico volatil ndo
causa redugdo adicional na CAM 23(B). Por outro lado, resul-
tados aparentemente discrepantes surgem quando o opioide
administrado é o remifentanil. A redu¢do da CAM do sevoflu-
rano promovida com a administracdo de 6xido nitroso 60%
durante infusdo alvo-controlada de remifentanil 1 ng.mL"
ocorre também quando a sua infusdo é aumentada até
3 ng.mL" 24(A). E possivel que a diferenca nos resultados
se deva aos diferentes mecanismos de acgao do fentanil e do
remifentanil sobre o receptor NMDA. Enquanto o remifenta-
nil ativa o receptor NMDA, o 6xido nitroso, como antagonista
NMDA, pode bloquear o efeito ativador do opioide e manter o
efeito poupador sobre a CAM.

Recomendacodes: A combinagéo do éxido nitroso produz co-
mumente interacdo aditiva com o propofol para o tempo de
indugdo da anestesia 8(A) e sedativos '°(B). Por outro lado,
nao parece haver interagéo aditiva com opioides 23(B), exceto
se o remifentanil é o agente utilizado 24(A).
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Efeitos hemodinamicos

Quais sao os efeitos hemodinamicos secundarios a
adicdo de Oxido Nitroso?

Em adultos, a combinagao do éxido nitroso 65% com o iso-
flurano ou com o sevoflurano causa menos hipotenséo que a
administragéo isolada dos mesmos anestésicos volateis em
concentragdes proporcionalmente equivalentes 25(B). Devi-
do aos efeitos depressores dos anestésicos volateis, o efei-
to poupador determinado pela combinagdo do éxido nitroso
pode proporcionar menor depressao cardiovascular e respira-
téria, e menor interagdo com outras drogas 25(B). Igualmente,
a adicao de o6xido nitroso 70% a concentragdes plasmaticas
crescentes de propofol ndo altera a pressao arterial até a con-
centragéo alvo de propofol exceder 5 pg.mL 26(B).

Ao contrario do que ocorre em adultos, a adicdo de 6xido
nitroso a anestesia com 1 CAM de halotano ou isoflurano em
criangas, ndo promove sinais cardiovasculares secundarios
a estimulagdo simpatica?’(B). Na verdade, a adi¢cdo do 6xido
nitroso causa reducao da frequéncia cardiaca, pressao arte-
rial média e consequente reducéo do débito cardiaco. Volume
sistdlico e fragdo de eje¢do néo sofrem alteragbes com a adi-
¢ao do oxido nitroso.

Recomendacdes: A combinagdo do 6xido nitroso a anes-
tésicos volateis reduz a ocorréncia de hipotensdo quando
comparada a administragcéo isolada destes agentes em dose
equipotente 25(B). Por outro lado, a combinagéo de 6xido ni-
troso ao halotano e isoflurano na dose de 1 CAM em criangas
causa redugao do débito cardiaco 2’(B).

Efeitos respiratorios

Quais sdo os efeitos respiratorios do uso do Oxido
Nitroso em criancas?

Os efeitos respiratérios produzidos pelo 6xido nitroso em
criangas diferem de acordo com o anestésico volatil associa-
do. Enquanto o efeito depressor com o halotano é semelhante
guando combinado ao 6xido nitroso 50% ou ao oxigénio puro,
durante anestesia com enflurano, a combinag¢édo do 6xido ni-
troso determina efeito depressor menor 28(B).

O estado da oxigenagdo antes da intubagéo traqueal em
criangas é determinante para o intervalo de tempo até o surgi-
mento de dessaturacdo arterial. Dessa forma, a menor fracéo
inspirada de oxigénio associada a inclusao do 6xido nitroso na
mistura de gases inalados determinara queda mais rapida da
saturagdo de oxigénio na hemoglobina 2°(B). Por outro lado,
0 uso intraoperatdrio de 6xido nitroso 66% nao influencia a
ocorréncia de episddios de dessaturacéo durante o despertar
da anestesia em criangas %°(A). O uso de ar, no lugar do 6xido
nitroso, com o objetivo de reduzir a formacgéao de atelectasias
ndo encontra respaldo na literatura.

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 62, Ne 3, Maio-Junho, 2012



USO DO OXIDO NITROSO EM PEDIATRIA

Recomendacoes: A intensidade do efeito depressor do 6xido
nitroso sobre a ventilagéo, quando combinado a anestésicos
volateis, difere na dependéncia do agente halogenado 28(B).
A associagao do dxido nitroso determina dessaturagdo arte-
rial mais rapida durante a intubacéo traqueal 2°(B), mas nao
altera a sua ocorréncia no despertar da anestesia 30(A).

EFEITOS CEREBRAIS

Que efeitos o Oxido Nitroso produz sobre o cérebro da
crianca?

A adicéo de 6xido nitroso nédo afeta a reatividade da vascu-
latura cerebral ao CO,, durante anestesia com propofol em
criangas 3'(B). Quando é necessaria preservagdo da reati-
vidade vascular cerebral, a combinag¢éo de propofol e 6xido
nitroso € uma alternativa adequada 3'(B). O dxido nitroso a
65% promove aumento de cerca de 12% da velocidade de
fluxo sanguineo cerebral durante anestesia alvo-controlada
com propofol 3 ng.mL-' em criangas. O efeito do 6xido nitroso
sobre a velocidade de fluxo sanguineo cerebral é preservado
durante a infusédo de propofol, enquanto a sua substituicao
por ar implica em redugéo de cerca de 14% na velocidade de
fluxo sanguineo cerebral 32(B).

Na anestesia com sevoflurano a 1,5 CAM, a adi¢éo de O6xi-
do nitroso causa diminuicéo na reatividade cerebrovascular
ao CO, durante a hipocapnia (fracdo expirada de CO, entre
25 e 35 mmHg) 3(B). Esse efeito serd importante quando a
hiperventilacao for contemplada para reduzir o volume cere-
bral em criangcas com hipertenséo intracraniana 33(B). A adi-
¢do de oxido nitroso a anestesia com sevoflurano a 1 CAM
promove aumento da velocidade de fluxo sanguineo cerebral,
que retorna aos valores basais quando da remogao do 6xido
nitroso 34(B). Ao contrario, na anestesia com 1 CAM de des-
flurano, a adicdo de déxido nitroso nao altera a velocidade de
fluxo sanguineo cerebral 35(B).

Recomendacao: Os efeitos do 6xido nitroso sobre a hemodi-
namica cerebral de criangas diferem de acordo com o anesté-
sico combinado. Quando combinado ao propofol, ha pequena
alteragdo da reatividade cerebral 3'(B), enquanto a combina-
¢ao com agentes volateis determina maior alteragdo com me-
nor reatividade cerebrovascular durante a hipocapnia 3'(B).

Papel do 6xido nitroso como técnica de sedacao e
analgesia

O uso do Oxido Nitroso é uma técnica segura de
sedacdo e analgesia em criancas?

Poucos sé@o os dados existentes na literatura com relagéo a
seguranca do uso do 6xido nitroso como técnica de sedacao
e analgesia em criangas. Com relagéo a profundidade da se-
dacdo e incidéncia de efeitos adversos associados a inala¢ao
de oxido nitroso em criangas %6(B), sabe-se que concentra-
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¢cOes elevadas do gas (70%) promovem sedagdo de leve a
moderada, com baixa ocorréncia de efeitos adversos, e se
mostram seguras para a sedagédo e analgesia, mesmo em
criangas abaixo de 3 anos de idade %(B). A ocorréncia de
efeitos adversos — a maioria vomitos — nao difere entre a ad-
ministrac@o de 6xido nitroso a 50% ou a 70%.

Recomendacao: A sedacgao de criangas promovida pelo 6xi-
do nitroso é de profundidade leve e com baixa frequéncia de
efeitos adversos, a maioria vomitos 3(B).

O uso do Oxido Nitroso é uma técnica eficaz de sedacdo
e analgesia em criancas?

O 6xido nitroso pode ser usado como método de sedacéo
e analgesia em diferentes situagbes da pratica clinica em
criangas, isoladamente ou em combinacgdo a outra técnica de
analgesia como farmacos analgésicos, mistura eutética de
anestésicos locais (EMLA) e infiltragéo de lidocaina 37(B).

Criancas podem apresentar dor e ansiedade considera-
veis quando submetidas e procedimentos cirdrgicos ou diag-
noésticos dolorosos. Pequenos procedimentos cirdrgicos em
criangas (pungéo lombar, aspiragdo medula 6ssea, suturas,
puncdes venosas, corre¢ao de fraturas, tratamento dentario
e procedimentos endoscopicos) requerem controle efetivo
da dor, da ansiedade e dos movimentos. A administracédo de
Oxido nitroso em concentragdes abaixo de 50% é alternati-
va eficaz a sedagao consciente e anestesia geral em peque-
nos procedimentos cirdrgicos pediatricos. A técnica promove
grande alivio da dor e ansiedade, satisfagédo dos pais, pacien-
tes e equipe assistente, mantém os reflexos protetores e ndo
requer monitorizagdo pés-procedimento 38(D).

Procedimentos dentarios

Mais de 90% das criancas submetidas a extracbes dentarias
concluem o tratamento com sucesso sob sedagao com 6xido
nitroso a 30% °(B) e a sedacao inalatéria com esse mesmo
gas é efetiva em criancgas de diferentes faixas etarias, espe-
cialmente em criangcas mais velhas que requerem tratamento
ortodontico ou até quatro extragdes dentdrias “°(D). Por outro
lado, quando comparada a anestesia geral, a sedagéo inala-
téria demanda mais tempo por caso e maior numero de ses-
sbes de tratamento por paciente.

A inalacdo de 6xido nitroso a 50% por crian¢as saudaveis
é referida como experiéncia agradavel, mas que determina
efeitos significativos sobre a capacidade psicomotora 41(C).
A sedag&o com o6xido nitroso a 30% mostra-se superior & ad-
ministracdo de midazolam pelas vias venosa (dose maxima
de 5 mg) “?(B) ou transmucosa “3(B) em criangas entre 10
e 16 anos de idade submetidas a extragdes dentarias. En-
guanto as técnicas sao equivalentes quanto a eficacia e segu-
ranga, o 6xido nitroso se associa, porém, a tempos menores
para atingir o nivel maximo de sedacdo e para sua recupe-
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ragao 4243(B). Além disso, a aceitagdo da técnica inalatéria é
maior que a transmucosa devido ao gosto desagradavel da
solugao de midazolam 43(B).

A inalagdo de 6xido nitroso é técnica alternativa para con-
trole da dor e ansiedade em procedimentos dentarios e se
mostrou segura em relacdo a anestesia geral. De fato, a ad-
ministragéo isolada de 6xido nitroso, ou combinada ao sevo-
flurano em baixa concentragéo (0,1% a 0,3%), ndo determina
complicagdes e permite que criangas permanegam conscien-
tes e responsivas ao comando verbal durante o tratamento
dentario e na sala de recuperacao #4(A).

A combinacdo da sedagdo com Oxido nitroso a técnicas
comportamentais e de distragdo (por exemplo, videogame)
auxiliam no manejo da ansiedade em criancas submetidas
a tratamento dentario. A combinacado de métodos farmaco-
I6gicos e ndo farmacolégicos de sedacdo promove sedagao
adequada e aumenta a aceitagdo da crianga, ao reduzir a ex-
citacdo e o medo 43(C).

Recomendacoes: A sedacdo inalatéria com oxido nitroso
estda bem indicada nos tratamentos dentarios de criangas
mais velhas e quando menos de quatro extra¢des dentarias
s80 necessarias*%(D). Quando administrado por profissionais
qualificados através de equipamento adequado, € consi-
derada uma técnica com alta taxa de sucesso®(B) e baixa
ocorréncia de efeitos adversos e complicagdes, de forma que
pode ser alternativa efetiva e segura a anestesia geral 44(A).
Todavia, na maioria dos casos, a analgesia promovida pelo
oxido nitroso ndo é suficiente para garantir um tratamento
dentario indolor e a suplementacdo com anestesia local é ne-
cessaria “9(D).

Reducio de Fraturas Osseas

Ataxa de sucesso e a intensidade da dor sdo semelhantes em
criangas que necessitam de manipulagéo incruenta de fratu-
ras do antebraco, quando as técnicas para a analgesia sdo a
inalagéo de 6xido nitroso ou a anestesia regional intravenosa.
Analgesia com 6xido nitroso permite que o procedimento seja
completado mais rapidamente “6(B), apesar de ndo se poder
concluir acerca da eficacia do dxido nitroso como técnica de
sedacgdo e analgesia em criangas submetidas a reducéo de
fraturas 47(A).

Recomendacoes: Nao ha dados suficientes para indicar ou
contraindicar o uso do 6xido nitroso em criangas submetidas
a reducdes de fraturas.

Procedimentos otorrinolaringolégicos

O exame e outros procedimentos otoscépicos sdao desconfor-
taveis e, como consequéncia da dor e da ansiedade, criangas
podem nao colaborar com o examinador. A inalagdao ambu-

latorial de 6xido nitroso para sedacéo e analgesia do exame
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e pequenos procedimentos cirurgicos otoldgicos em criangas
néo cooperativas sdo métodos uteis e eficazes no alivio da
dor #§(C).

Recomendacéao: A inalacdo de oxido nitroso € um método
eficaz no alivio do desconforto de procedimentos otoldgicos
em criangas “¢(C).

Procedimentos urolégicos

A sedacdo com Oxido nitroso é efetiva em reduzir a ansie-
dade e dor durante o cateterismo para uretrocistografia, em
criangas e adolescentes entre 4 e 18 anos de idade 4°(B). A
administragdo de 6xido nitroso ndo causa eventos adversos
graves (apneia e dessaturacgdo arterial abaixo de 92%), e a
incidéncia de eventos adversos leves (diaforese, nausea, vo-
mito) é baixa, ocorrendo em 4% dos pacientes 3°(B).

Quando comparado ao midazolam oral, a inalagao de 6xido
nitroso a 50% é igualmente efetiva e segura no alivio da dor e
ansiedade associadas a uretrocistografia, em criangas acima
de 3 anos de idade 5'(A). Todavia, o éxido nitroso permite
inicio mais rapido da sedacéo e recuperagao mais curta.

Recomendacao: A sedacdo com 6xido nitroso permite redu-
zir a ansiedade relacionada ao cateterismo para uretrocisto-
grafia 49%9(B) e sua eficacia é semelhante a sedagéo oral com
midazolam 51(A).

Suturas da pele

A administracéo de 6xido nitroso a 50% em criangas subme-
tidas a reparos de laceragdes da pele permite a reducéo dos
escores de dor e de ansiedade %2(B). O uso do éxido nitroso
também é superior ao midazolam oral em suturas de lacera-
¢cOes da face, ao promover escores menores de dor durante
a limpeza da ferida e injecdo do anestésico local, além de
promover recuperagao mais rapida e menos efeitos adversos
em criangas entre 2 e 6 anos de idade 53(A).

Recomendacéao: A administragdo de 6xido nitroso € eficaz e
superior a sedagao oral com midazolam para realizagdo de
suturas da pele de criangas 53(A).

Venopuncéao

A administragéo de 6xido nitroso a 50% ou 70% é efetiva para
adiminuicao da dor e ansiedade associadas a venopung¢do em
criangas. O uso da concentragdo mais elevada, entretanto, se
associa a maior frequéncia de eventos adversos 54(B). A com-
binacéo da inalagéo de dxido nitroso a 50% e mistura eutética
de anestésicos locais (lidocaina e prilocaina) é efetiva para a
inser¢éo de cateter venoso central em criangas e apresenta
efeitos adversos limitados (euforia 14%, sedag¢édo profunda
4%, nauseas e vomitos 2% e alucinagdes 2%) 55(B).
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A terapia conjunta com 6xido nitroso a 50% e EMLA é su-
perior aos dois tratamentos isolados para a canulagdo veno-
sa, e esta associada a escores menores de dor em criangas
com idade entre 8 e 15 anos. Por outro lado, ndo ha diferenga
quando as duas técnicas sao aplicadas isoladamente %6(A). O
alivio da dor produzido pela inalagéo de 6xido nitroso a 70%
em criangas entre 6 e 11 anos de idade, a facilidade técnica
e a eficacia sdo semelhantes aqueles produzidos pela aplica-
¢ao de EMLA 57(B). Por outro lado, ha também evidéncias de
que a inalagao de d6xido nitroso a 70% € superior a aplicacao
de EMLA, promovendo escores menores de dor durante a
canulagdo venosa %8(A).

Recomendacodes: A inalacdo de oxido nitroso mostrou-se
eficaz no alivio da dor associada a venopung¢do em crian-
cas %4(B). Porém, os resultados séo superiores quando com-
binado a aplicagdo EMLA (lidocaina e prilocaina) 56(A).

Injecoes

A administragcdo de 6xido nitroso a 50%, combinada a apli-
cacao local de EMLA, esta associada a escores menores de
dor durante e logo apds injecéo intramuscular em criangas, e
é superior a administracdo isolada de cada estratégia 5°(A).
Além disso, a inalagdo de 6xido nitroso a 50%, previamente
a administracédo venosa de propofol, reduz a dor associada a
injecdo em criangas, quando comparado a inalagao de oxigé-
nio 100% %°(A). Em criangas com paralisia cerebral subme-
tidas a injecdo de toxina botulinica A, a sedagéo promovida
pela inalagédo de 6xido nitroso € mais eficaz que o midazolam
administrado pela via enteral ¢'(A).

Recomendacao: A administracdo de 6xido nitroso, isolado
ou em combinagédo com EMLA, se associa a sedagéo eficaz e
alivio da dor em criangas submetidas a inje¢des 59-61(A).

Outros

A administracdo de mistura de 6xido nitroso a 50% e oxigé-
nio, combinada a anestesia local tépica, é segura e eficaz na
sedacéo e alivio da dor e ansiedade em criangas submetidas
a broncoscopia por fibra dptica 82(A).

A administracdo de 6xido nitroso promove analgesia rapi-
da e eficaz, sem sedacdo profunda e com efeitos adversos
minimos, em criangas submetidas & endoscopia digestiva
alta ®3(B). Permite cooperagao, realizagao rapida e adequada
do exame.

Nao héa beneficios com o uso de morfina venosa ou éxido
nitroso em criancas submetidas a retirada de dreno toracico.
Nao ha diferenca na eficacia analgésica das duas técnicas,
que também nao sao efetivas no alivio da dor quando utiliza-
das como técnica unica 84(A).
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EFEITOS ADVERSOS
Nauseas e Vomitos Pos-peratérios

As nauseas e vomitos pos-operatdrios estdo entre os eventos
adversos mais comumente relacionados a anestesia e cirur-
gia. Sua incidéncia, entretanto, varia na dependéncia do perfil
de risco do paciente e da cirurgia, além das medidas profila-
ticas utilizadas ¢3(D).

A probabilidade da ocorréncia de nauseas e vomitos na
sala de recuperagcdo pds-anestésica é 2,24 vezes maior
quando o 6xido nitroso é usado em adultos ®¢(B). De forma
semelhante, sdo identificados fatores de risco independentes
para nduseas e vomitos pds-operatorios, entre os quais esta
a administragdo de oxido nitroso %7(D) que também é fator
preditor da ocorréncia de nauseas e voimitos em pacientes
com mais de 18 anos de idade submetidos a cirurgias com
duragéo superior a 2 horas %8(A). A omiss&do do 6xido nitroso
pode diminuir a incidéncia da sintomatologia em quase 30%,
enquanto o impacto da estratégia esteja ligado a pacientes
com alto risco para a ocorréncia de nauseas e vomitos pos-
operatorios.

Por outro lado, a adigdo de 6xido nitroso a 70% ao sevoflu-
rano 9(A) ou ao halotano 7°(A) ndo esta associada a frequén-
cia maior de nauseas e vomitos pds-operatdrios em criangas.
De forma semelhante, a incidéncia e gravidade de vémitos
em criangas nao diferem entre pacientes tratados com oxi-
do nitroso a 70% e aqueles que ndo receberam o anestési-
co 7'(A). Ao contrario, quando combinado ao propofol, o éxido
nitroso esta associado ao aumento da ocorréncia de vomitos
pés-operatdrios 72(A).

Recomendacodes: O 6xido nitroso ndo parece aumentar a
ocorréncia de nauseas e vomitos pds-operatdrios em crian-
¢as quando associado a anestésicos volateis 6%7°(A). Por ou-
tro lado, o conhecido efeito protetor do propofol contra nau-
seas e vomitos pode ser perdido ao ser associado ao 6xido
nitroso 72(A).

EFEITOS TOXICOS
Toxicologia

Ha cerca de 50 anos existem evidéncias clinicas dos efeitos
toxicolégicos do éxido nitroso com potenciais alteragdes na
saude de pacientes expostos, bem como na saude ocupa-
cional de profissionais da area da saude expostos a inalagéo
cronica (ambiental) desse anestésico 73(D).

A anestesia com 6xido nitroso em ratos inibiu rapidamente
a atividade da metionina sintetase 74(D) e a sua exposi¢do
por 2 horas se associou a redugao de 50% na atividade da
metionina sintetase 75(D). A exposigao ao 6xido nitroso a 50%
diminuiu a atividade da enzima apds 30 minutos, sendo in-
detectavel apds 6 horas. Também em ratos, a administracéo
a 50%, por uma hora, reduziu a atividade da enzima a 11%
e 18% nos figados materno e fetal, respectivamente 76(D). A
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extrapolacao desses achados para o género humano deve
ser cuidadosa, pois os ratos mostraram-se mais sensiveis a
acao inibitéria do 6xido nitroso do que o homem 77(C). Comu-
mente, a atividade enzimatica é recuperada 2 a 4 dias apos a
exposigao ao 6xido nitroso 74(D).

A inibicao da atividade da enzima metionina sintetase pelo
Oxido nitroso ocorre por meio da oxidagcdo do ion cobalto
(Co*) de sua coenzima — a cobalamina (vitamina B;,) 74(D).
Com o cation cobalto oxidado, a vitamina B, é impedida de
agir como coenzima da metionina sintetase. Além da vitamina
Bi,, @ metionina sintetase também requer 5-metiltetra-hidro-
folato como coenzima, e com participagéo crucial na biossin-
tese das pirimidinas e purinas e no metabolismo das serinas e
glicinas, que doam grupos metil para a cobalamina, formando
metilcobalamina, doadora final dos grupos metil na converséo
da homocisteina em metionina.

As consequéncias clinicas reais de tais atividades bioldgi-
cas e farmacoldgicas, entretanto, ainda nao estéo totalmente
entendidas, mas sugere-se que as possiveis alteragdes se-
cundérias a sua administracdo podem se expressar como
efeitos deletérios imunolégicos, hematoldgicos, neurolégicos,
miocardicos, infecciosos e reprodutivos, entre outros. A utili-
zagao do oxido nitroso, de maneira prolongada ou repetida,
pode resultar em anemia megaloblastica e/ou degeneracéao
subaguda da medula espinhal (D).

Recomendacg6es: Dada a importancia da metionina sinteta-
se para o funcionamento celular, pela sua contribuicao para a
geracao de grupamentos metil para a sintese do DNA, RNA,
mielina, catecolaminas, entre outros, a interferéncia imposta
pelo 6xido nitroso sobre o metabolismo da vitamina B, e fola-
to demanda cuidado no caso de pacientes pediatricos com re-
conhecida deficiéncia de vitamina B, (genética ou ambiental)
ou relato de deficiéncia dessa vitamina (D). Tais pacientes
devem ser reconhecidos, a fim de se determinar a necessida-
de de monitorizagao das referidas alteragcdes metabdlicas no
periodo perioperatorio.

Neurodegeneracéao

Enquanto antagonista dos receptores NMDA, o 6xido nitro-
so pode promover ag¢des tanto neuroprotetoras (contra alte-
ragoes neurodegenerativas causadas por agonistas NMDA)
quanto neurotdxicas, a depender das circunstancias 78(D).
Outro mecanismo aventado para a neurotoxicidade desenca-
deada pelo éxido nitroso € a interferéncia sobre os mecanis-
mos de liberagdo de dopamina 79(D). Enquanto esses acha-
dos suscitam preocupagdo com a administracdo do 6xido
nitroso em combinagé&o a outros antagonistas NMDA, o risco
de neurotoxicidade deve diminuir quando da sua administra-
¢ao combinada a outros anestésicos gerais que exercem efei-
tos GABAérgicos e minimizam a possivel neurotoxicidade do
oxido nitroso 78(D).

Evidéncias em estudos animais demonstraram que o 6xido
nitroso pode ser deletério ao cérebro durante o desenvolvi-
mento da crianga, podendo ser um risco potencial a alguns
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pacientes prematuros e recém-nascidos 8°(D). Estudos suge-
rem que o Oxido nitroso apresenta efeitos neurotéxicos em
cérebros imaturos de ratos através de mecanismo que envol-
ve a inducéo de apoptose, seja independentemente, seja em
combinacéo e potencializando a agdo dos anestésicos halo-
genados 8(D). Apesar da exposi¢ao ao 6xido nitroso em con-
centragdes até 75% nao ter induzido degeneracao apoptética
em cérebros de ratos neonatos, o 6xido nitroso exacerbou a
leséo causada pelo isoflurano &(D). A combinagé@o do 6xido
nitroso ao midazolam e isoflurano, administrada por 6 horas a
ratos jovens, causou extensa neurodegeneragao apoptotica,
além de disfungdes de meméria e aprendizado8’(D). Todavia,
nesse e em outros estudos, a administracéo isolada do 6xi-
do nitroso ndo causou aumento da apoptose. Além disso, os
resultados do estudo podem representar, quando aplicado a
humanos, exposicao prolongada, como em sedac¢ao na uni-
dade de terapia intensiva, bem maior que aquela durante o
procedimento cirdrgico.

Recomendacgoes: Apesar de estudos sugerirem que o 6xido
nitroso apresenta efeitos neurotéxicos em cérebros imaturos,
a evidéncia atual de lesédo é insuficiente para contraindicar
seu uso pediatrico. Nao ha evidéncias na atualidade de que
seu uso afete negativamente o desenvolvimento neuroldgico
de criangas 8081(D).

Complicac6es hematoldgicas e neurolégicas

Pacientes com deficiéncia de vitamina B, (secundaria a res-
secgao do ileo terminal, anemia perniciosa ou restri¢éo ali-
mentar — vegetarianos e restricdo de proteinas) estdo sob
maior risco de desenvolverem complicagdes secundarias
aos efeitos metabdlicos do 6xido nitroso. Relatos de casos
ilustram que esses pacientes, ou mesmo recém-nascidos de
maes com tais problemas, podem apresentar complicagdes
hematoldgicas e neuroldgicas apds exposicao ao éxido nitro-
S0 82(D)83:84(C).

Pacientes com deficiéncia de vitamina B;, desenvolve-
ram diferentes manifestagdes neuroldgicas e hematoldgicas,
apos exposi¢ao intraoperatdria ao 6xido nitroso 8(D)8384(C).
Assim, diferentes autores levantam suspeita sobre a adminis-
tracéo do 6xido nitroso a criancas, dada a grande prevaléncia
de defeitos metabdlicos e deficiéncias vitaminicas nessa po-
pulacdo de pacientes.

A inibicdo da atividade da enzima metionina sintetase
pode causar anemia megaloblastica 85(D). Pacientes com
deficiéncia de cobalamina ou de folato estariam sob risco
especialmente mais elevado. Curtos periodos de inalagdo
de 6xido nitroso (2 a 6 horas) podem resultar em alteragdes
megaloblasticas na medula 6ssea de pacientes com salde
gravemente comprometida, por disfuncdo na sintese de me-
tionina e DNA 8(C). Apds 24 horas de exposicdo aparecem
neutrdfilos hiperpigmentados, alteragdes megaloblasticas e
insuficiéncia aguda da atividade da medula 6ssea.

Em pacientes com deficiéncia latente de vitamina B;,, mie-
loneuropatias, parestesias espasticas, insuficiéncias funicu-
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lares mieloides agudas e manifestagcdes psiquiatricas podem
ser vistas apds exposi¢do ao 6xido nitroso &(C). Enquanto
a ocorréncia de lesdo neuroldgica é improvavel quando da
exposicao de curta duragdo ao 6xido nitroso (como em um
unico procedimento cirdrgico), a reducdo da atividade da
metionina sintetase apds repetidas exposi¢cdes causou mie-
linopatia com degeneragdo medular em humanos 8(C) e em
animais 8(D). Lesdo neuroldgica também foi descrita apds
anestesia com oxido nitroso em paciente com deficiéncia de
cobalamina 89(C) ou de folato %(A).

O desfecho fatal foi descrito em crianga de 3 meses de
idade, com diagnéstico de homocistinuria tipo Il (defeito da
enzima 5, 10-metilenotetra-hidrofolato redutase), exposta ao
6xido nitroso por duas ocasides em periodo de 4 dias 8°(C). As-
sumiu-se que a combinagéo do defeito genético com a inibigao
da enzima metionina sintetase — induzida pelo éxido nitroso —
foi fatal 8(C). Outros polimorfismos da enzima 5, 10-metileno-
tetra-hidrofolato redutase séo ainda mais comuns. A literatura
apresenta também relato de mielopatia e anemia macrocitica
responsiva ao folato e a vitamina B, apds duas exposicdes
ao oxido nitroso em intervalo de 10 dias °!(C). Avaliagao sub-
sequente demonstrou niveis elevados de homocisteina, ni-
veis baixos de vitamina By, e mutacdo do gene da enzima
metilenotetra-hidrofolato redutase °'(C).

Recomendacoes: Os efeitos do dxido nitroso sobre as vias
dependentes de vitamina B, em pacientes com deficiéncia
da enzima metionina sintetase nao sao conhecidos, mas pa-
rece razoavel evitar seu uso em criangcas com deficiéncia da
enzima, assim como em outros defeitos do metabolismo da
vitamina B, 8384.86.87.89(C) 90(A).
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Resumen: Duarte LTD, Duval Neto GF, Mendes FF — Uso del Oxido
Nitroso en Pediatria.

DESCRIPCION DEL METODO DE RECOLECCION DE
EVIDENCIA

Fueron realizadas busquedas en multiples bases de datos
(Medline desde 1965 a 2009; Cochrane Library; LILACS) y
referencias cruzadas con el material investigado para la iden-
tificacion de los articulos con el mejor esquema metodoldgico,
seguidas de una evaluacion critica de su contenido y clasifi-
cacién de acuerdo con la fuerza de la evidencia.

Las busquedas fueron realizadas entre diciembre de 2007
y abril de 2008. Para las busquedas en el PubMed, fueron
utilizadas las siguientes estrategias de investigacion:
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1. Nitrous Oxide [MeSH] AND Pharmacology [MeSH]
AND Toxicology [MeSH]

2. Nitrous Oxide [MeSH] AND Toxicology [MeSH]

3. Nitrous Oxide [MeSH] AND toxicity [subheading]

4. Nitrous Oxide [MeSH] AND Acute Toxicity Tests
[MeSH] OR Toxicity Tests [MeSH]

5. Nitrous Oxide [MeSH] AND Drug Toxicity [MeSH] OR
Toxic Actions [MeSH)]

6. Nitrous Oxide [MeSH] AND Drug Interactions [MeSH]

7. Nitrous Oxide [MeSH] AND Food-Drug Interactions
[MeSH]

8. Nitrous Oxide [MeSH] AND Herb-Drug Interactions
[MeSH]

9. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Postoperative Complications [MeSH]
AND Randomized Controlled Trialptyp]

10. Nitrous Oxide [MeSH] AND Child [MeSH]

11. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Child [MeSH] AND Randomized Con-
trolled Trialptyp]

12. Pediatrics [MeSH] OR Neonatology [MeSH] AND Ni-
trous Oxide [MeSH]

13. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Pediatrics [MeSH] AND Randomized
Controlled Trialptyp]

14. Nitrous Oxide [MeSH] AND Anesthesia, General
[MeSH] AND Neonatology [MeSH] AND Randomized
Controlled Trialptyp]

15. Cerebral Palsy [MeSH] AND Child [MeSH] AND Ni-
trous Oxide [MeSH]

Se seleccionaron los estudios que compararon diferentes
clases de farmacos anestésicos, o las técnicas de sedacion
en nifios sometidos a procedimientos o examenes diagnosti-
cos con el uso de sedacion o anestesia. También fueron se-
leccionados estudios que evaluasen los efectos farmacoldgi-
cos del 6xido nitroso, su interaccion con los otros anestésicos
y sus efectos téxicos en nifos.

GRADOS DE RECOMENDACION Y FUERZA DE
EVIDENCIA

A: Estudios experimentales u observacionales de mejor
consistencia;

B: Estudios experimentales u observacionales de menor
consistencia;

C: Relatos o series de casos (estudios no controlados);

D: Opinién que no tiene una evaluacion critica, con base
en los consensos, opiniones de expertos, estudios fi-
siolégicos o modelos animales.

OBJETIVO

Evaluar las ventajas y desventajas de la administracion del
Oxido nitroso en diferentes procedimientos que exigen una
sedacion y una analgesia, como también su seguridad en los
nifnos.

467



