
Data de 1800 a observação de Sir Humphry Davy,
de Bristol, segundo a qual a inalação do óxido

nitroso alivia a dor. Esta observação, embora publi-
cada1, permaneceu ignorada por quase meio século.
Somente em 1844, Horace Wells e Gardner Colton
fizeram a primeira demonstração pública da utilidade
do óxido nitroso como agente analgésico numa ex-
tração dentária2. A possibilidade do emprego do
óxido nitroso em procedimentos cirúrgicos de maior
porte foi cogitada na época por Wells. Não obstante,
a introdução do éter etílico por William Morton em
1846, nos Estados Unidos da América, e a do clo-
rofórmio por James Simpson em 1847, na Inglaterra,
eclipsaram o óxido nitroso temporariamente2.  A
inalação de uma mistura de óxido nitroso e oxigênio
em anestesia foi testada pela primeira vez por M
Hermann, na Inglaterra, em 18673. À medida que
acumularam experiência, os médicos foram obser-
vando que a hipoxia invariavelmente acompanhava
o uso do óxido nitroso como analgésico, induzindo à
conclusão de que a analgesia por ele produzida não
se diferenciava daquela provocada pela hipoxia. Esta
teoria foi definitivamente desacreditada em 1951 por
Clement, que concluiu possuir o óxido nitroso pro-
priedades analgésicas independentes de sua capaci-
dade de produzir hipoxia4.

Estudos mais recentes mostraram que o efeito
analgésico do óxido nitroso tem mecanismo semel-
hante ao da analgesia produzida pela morfina e ou-
tros opiáceos. Através da estimulação de neurônios
supra-espinhais, o óxido nitroso aumentaria a lib-
eração de encefalinas que, por sua vez, inibiriam a
liberação de substância P pelo terminal axônico do
neurônio de 1ª ordem nas lâminas II e III da medula
espinhal5. Fala a favor desta teoria o antagonismo da
analgesia produzida pelo óxido nitroso por narcóticos
antagonistas como a naloxona6.

O óxido nitroso tem hoje amplo uso em anestesia,
não como agente único, tendo em vista sua baixa
potência anestésica, mas como potencializador dos
efeitos de anestésicos inalatórios e venosos. São
clássicas as observações de Epstein e cols7 referen-
tes ao efeito do "segundo gás" sobre a captação de
misturas anestésicas. Em recente editorial, Eger8

externou sua opinião de que o efeito do óxido nitroso
reduzindo a Concentração Alveolar Mínima (CAM) de

outros agentes inalatórios é aditivo e não siner-
gístico, isto é, a analgesia do óxido nitroso soma-se
à do halogenado diminuindo as necessidades deste
em anestesia cirúrgica.

Alguns pontos críticos e controvérsias persistem
quanto ao uso do óxido nitroso em anestesia.

1. Sua baixa potência anestésica (CAM superior a
100% segundo cálculos de extrapolação8) obriga
o uso de concentrações elevadas do agente, em
detrimento das concentrações de oxigênio.

2. Graças a sua solubilidade, maior que a do ni-
trogênio, toma o lugar deste em cavidades do
organismo preenchidas por gases (como o ouvido
médio), aumentando tanto o volume como a
pressão em seu interior9.

3. Durante a recuperação imediata, a eliminação de
grandes volumes de óxido nitroso dilui o oxigênio
alveolar, ocasionando a "hipoxia de difusão"10. O
risco desta hipoxia pode ser minimizado pela ad-
ministração de oxigênio a 100% durante a emer-
gência da anestesia, para diluir o óxido nitroso
alveolar e manter a pressão parcial alveolar de
oxigênio dentro de limites aceitáveis.

4. Pode contribuir para distensão de alças intesti-
nais11. Este efeito tem sido contestado por estudos
recentes, incluindo cirurgias laparoscópicas, nos
quais não se encontrou diferença significativa en-
tre o óxido nitroso e o ar atmosférico utilizados na
técnica anestésica, quanto às condições op-
eratórias e à distensão de alças intestinais12,13.

5. Pode associar-se a maior incidência de náuseas e
vômitos pós-operatórios, o que retardaria a lib-
eração de pacientes ambulatoriais14. Não ob-
stante, estudos bem conduzidos não encontraram
diferenças com relação à freqüência e à intensi-
dade de fenômenos eméticos pós-operatórios en-
tre pacientes anestesiados com isoflurano -
oxigênio e outros anestesiados com isoflurano -
oxigênio - óxido nitroso15,16.

6. Pode contribuir para o desenvolvimento de
episódios de isquemia miocárdica em determi-
nadas condições, como em pacientes hipertensos
com doença isquêmica coronariana e disfunção
ventricular17. Não obstante, há observações con-
testando este efeito do óxido nitroso em pacientes
de risco18,19.
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Existe um certo paralelismo entre as posições do
óxido nitroso em anestesia inalatória e do tiopental
em anestesia venosa. Ambos possuem propriedades
negativas mas continuam sendo amplamente utili-
zados em anestesia, em todo o mundo. Sem dúvida
contribui para isto um melhor conhecimento da far-
macocinética e farmacodinâmica destas drogas pelo
anestesiologista, que aprendeu a tirar proveito de
suas propriedades benéficas e adotar métodos de
administração que minimizam seus efeitos indese-
jáveis. Outros pontos importantes, particularmente
no caso do óxido nitroso, foram o aperfeiçoamento
do equipamento utilizado em anestesia inalatória e a
generalização do uso da oximetria de pulso, garan-
tindo níveis de segurança notáveis no emprego deste
gás.

Entre as propriedades benéficas do óxido nitroso
merece destaque a diminuição da CAM dos agentes
inalatórios, que proporciona a possibilidade de uma
anestesia de boa qualidade com doses totais reduz-
idas destes agentes, e portanto menor risco quanto
a seus efeitos indesejáveis. A adição de óxido nitroso
ao isoflurano reduz a CAM deste halogenado à razão
de 0,1% de isoflurano para cada 10% de óxido ni-
troso20,21. Assim, por exemplo, a CAM do isoflurano

que é da ordem de 1,15% em oxigênio a 100%,
diminui para 0,65% quando a mistura gasosa trans-
portadora é constituída por oxigênio/óxido nitroso a
50%. A importância desta propriedade e os resul-
tados de estudos de farmacologia clínica comparada
que não encontraram nenhum aumento da incidência
e da gravidade de efeitos indesejáveis da anestesia
atribuível à inclusão do óxido nitroso na técnica16,
induzem-nos a concluir que este gás chegará ao ano
2000 integrando o arsenal farmacológico do anest-
esiologista. Compete a este aplicar os conhecimen-
tos adquiridos sobre a droga e os notáveis recursos
de equipamento e monitorização para aumentar cada
vez mais a segurança em sua administração.
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