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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagao Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes
da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.

As informagoes contidas neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico,
responsavel pela conduta a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Foram realizadas buscas em multiplas bases de dados (Medline 1965 a 2009; Base de dados da Co-
chrane Library; LILACS) e referéncias cruzadas com o material levantado para identificacdo de artigos
com melhor desenho metodoldgico, seguidas de avaliacao critica de seu conteldo e classificagdo de
acordo com a forga 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]
“Nitrous Oxide”[Mesh] AND (“Acute Toxicity Tests”[Mesh] OR “Toxicity Tests”[Mesh]
“Nitrous Oxide”[Mesh] AND “ Drug Toxicity”[Mesh] OR “Toxic Actions”[Mesh]
“Nitrous Oxide”[Mesh] AND “Drug Interactions”[Mesh]
“Nitrous Oxide”[Mesh] AND “Food-Drug Interactions”[Mesh]
“Nitrous Oxide”[Mesh] AND “Herb-Drug Interactions”[Mesh]
("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
Controlled Trial[ptyp]
12. ("Pediatrics"[Mesh] OR "Neonatology"[Mesh]) AND "Nitrous Oxide"[Mesh]
13. ("Nitrous Oxide"[Mesh] AND "Anesthesia, General"[Mesh]) AND “Pediatrics” [Mesh] AND Randomized
Controlled Trial[ptyp]
14. ("Nitrous Oxide"[Mesh] AND "Anesthesia, General"[Mesh]) AND “Neonatology” [Mesh] AND Randomized
Controlled Trial[ptyp]
15. ("Cerebral Palsy"[Mesh] AND "Child"[Mesh]) AND "Nitrous Oxide"[Mesh)
Foram selecionados os estudos que compararam diferentes classes de drogas anestésicas ou técnicas
de sedagdo em criangas submetidas a procedimentos ou exames diagnosticos com uso de sedagao ou
anestesia. Também foram selecionados estudos que avaliassem a interagdo do 6xido nitroso com outros
anestésicos, os efeitos farmacoldgicos do 6xido nitroso e seus efeitos téxicos em criancas.

©CONDOR~ LN

GRAU 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 ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, opinides de especialistas, estudos
fisiologicos ou modelos animais.

0BJETIVO:
Avaliar as vantagens e desvantagens da administragdo do oxido nitroso em diferentes procedimentos que
demandam sedagdo e analgesia, bem como sua seguranga, em criangas.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Uso do Oxido Nitroso em Pediatria

INTRODUCAO

O anestésico inalatério 6xido nitroso é composto inorganico,
inocloro, de estrutura simples e linear, que, em temperatura e pres-
sdo ambiente , se apresenta na fase gasosa e ¢ quimicamente estével.
O mecanismo de agao do 6xido nitroso ainda ¢ pouco conheciclo,
mas certamente envolve vérios tipos de receptores, entre os quais
0s dopaminérgicos, a2 adrenérgicos, ]oenzocliazepinicos e NMDA.

O éxido nitroso possui baixa poténcia anestésica. Precisa ser
inalado a pressdo proxima de 0,7 atm (630 mmHg) para resultar
em inconsciéncia em 50% dos pacientes, e acima de 1 atm para
prevenir movimentos musculares durante estimulo nociceptivo de
incisdo da pele. Em decorréncia dessa caracteristica farmacodina-
mica, o 6xido nitroso é geralmen’ce utilizado em associagdo com

anestésicos venosos ou inalatérios.

Apesar das criticas e alertas expressos na literatura sobre a
seguranga da sua utilizagéio clinica, o uso do éxido nitroso em
anestesia continua frequente em todo o mundo. Os principais
fatores que jus’ci{'icam essa situagdo sdo as suas bem definidas
inclicagc')es para uso clinicol(D). Além clisso, o 6xido nitroso é
anestésico muito bem aceito por pacientes pediétricos, tornando
possivel indugéo suave da anestesia sob mascara. O inicio répido
de agao e breve resolugéo do efeito , além da auséncia de nefroto-
xicidade ou hepatotoxiciclade e auséncia de con’crainclicagéio do seu
uso em pacientes com suscepti]oilidacle a ]aipertermia maligna, sao
outras caracteristicas que tornam o 6xido nitroso opgao atraente

em anestesia pedia’.trica' (D).
INTERACAO COM OUTROS ANESTESICOS
ANESTESICOS INALATORIOS

1. QuAis SAO OS EFEITOS DA COMBINACAO DE ANESTESICOS
VOLATEIS E OXIDO NITROSO?

O 6xido nitroso pode acelerar o tempo de indugéo da anestesia
inalatéria. A adigéo de altas concentragdes de éxido nitroso a uma

mistura de gases aceleraa elevagé.o da pressao parcial do anestésico
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volatil no final da expiragao, bem como da sua
pressao parcial arterialZ(B). A presenga de altas
concentragdes de 6xido nitroso exerce efeitos de
concentragao e de segunclo gase facilita a indu-
gao inalatéria pura sob mdscara, principalmente
em anestesia pedia’.trica. O efeito de segundo gas
serd tao mais importante com o 6xido nitroso
quanto menor for a solubilidade do anestésico
volatil associado. O éxido nitroso aumenta a
captagao alveolar do segundo gasna indugéo da
anestesia ou quando do aumento de sua fragéo

inspirada durante a anestesia’ (B).

A acligéo de concentragbes elevadas de 6xido
nitroso ao sevoflurano durante a inclugéo da
anestesia em criangas promove acelerag'a'.o do
equilil)rio entre as concentragdes alveolar e
inspiracla do anestésico volétil4(D). A adigéo
do éxido nitroso a elevadas concentragdes de
sevoflurano resulta em perda mais répida da
consciéncia®(B). A combinagéo de éxido nitroso
70% ao enflurano determina diminuigé’.o dos
tempos de in(lugéo ede (lespertar da anestesia,
além de menor ocorréncia de prol)lemas nas vias
aéreas na intubagéo ede depresséo respiratéria
(PetC02 e apneia)(’(B). Por outro lado, a adigéo
de 6xido nitroso 50% na inclugéo da anestesia
com sevoflurano se associa a maior ocorréncia

de fendmenos excitatérios’(B).

A inclugéo da anestesia com sevoflurano 8%
promove con&ig()es anestésicas e ocorréncia de
eventos adversos seme”nantes, independente-
mente da coml)inagéo ou ndo de éxido nitroso
60%%B). Nao ha &iferenga nos niveis de pressao
arterial, frequéncia cardfaca e oximetria de pulso,
bem como na ocorréncia de movimento do mem-
bro durante a venopungao e de eventos adversos.
Igualmente, o tempo de in(lug&o, a posigao das

cordas vocais no momento da intu})agéo traqueal

e as concligées de intu]aagéo, bem como o tempo
para clesper’tar sio semelhantes indepen&ente-
mente da combinagio do 6xido nitroso’(A).
Também nao ha Aiferenga na manutengdo da
anestesia com sevoflurano quanclo o 6xido ni-
troso foi omitido da técnica anestésical®(A). O
consumo de opioides, tempo para extulaag&o e
reorientagao, qualidade do desper’car ¢ da anal-
gesia pos-operatéria e a ocorréncia de nauseas e
vomitos pos-operatérios nao diferem se o éxido
nitroso foi combinado ao sevoﬂuranom(A). O
tempo e as condigées para intuloag&o traqueal
foram semeﬂlan’ces, a clespei’co da comloinagé'.o
do 6xido nitroso, que também nio se associou a
maior ocorréncia de complicagées respiratérias,
mesmo em criangas com via aérea obstrutiva
submetidas a amigdalectomiass(B).

A maioria dos dados na literatura aponta
para interagao aditiva entre o 6xido nitroso
e anestésicos vola’.’ceis, de forma a diminuir a
concentragao alveolar minima (CAM) desses
anestésicos em adultos e em criangas. O éxido
nitroso exerce contribuig'a’.o aditiva ao halotano,
a medida que concentragdes crescentes de 6xido
nitroso sao coml)inaclas, reduzindo sua CAM
de modo 1inear“(B). O 6xido nitroso também
reduz a CAM do sevoflurano para insergao da
madscara laringea em criangas de forma linear e
aditivalZ(A) e promove efeito linear e aditivo para
prevenir o movimento durante a laringoscopia
e intubagéo traquea1]3(A). A administragéo de
6xido nitroso 33% e 66% diminui linearmente a
CAM do sevoflurano em 18% e 40%, respecti-
vamente, na laringoscopia e intubagé.o. A partir
de tal efeito poupador do sevoﬂurano, juntamen-
te com o conhecimento de que a administragéo
de elevadas concentragses de sevoflurano podem
determinar efeito epileptogénico, sugere-se que
a combinagéo do 6xido nitroso po&e reduzir o
risco da ocorréncia de tragados epileptiformes
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no eletroencefalograma de criangas durante a

administragio de sevoﬂuranoM(D).

A CAM do desflurano ¢é reduzida em 25%
com a administragéo concomitante de éxido
nitroso'®(B). ACAM do isoflurano também dimi-
nui linearmente em criangas com a aclministragﬁo

de concentragbes crescentes de 6xido nitroso'*(B).

Recomendagﬁes

Apesar da poténcia anestésica baixa, quan(lo
associado a outros anestésicos inalatérios e em
concentragdo inspirada de 60% a 70% em oxigé-
nio, o 6xido nitroso acelera o tempo de indugéo
da anestesia (especialmente com agentes volateis
pouco solﬁveis)s'(’(B), reduz de maneira signi{:ica—
tiva as necessidades dos mesmos'?(A)'1519(B)
e permite redugio da exposigdao de pacientes e
proﬁssionais da 4rea da satide aos gases e vapores
anestésicos po’tencialmente téxicos. Por outro
lado, nao parece alterar as con&igées anestésicas
produzidas por agentes vo]éteisg'lo(A) e o tempo
de despertar, quando combinado a agente pouco
solﬁvel, como o sevoflurano'” (A). Além disso , pode
favorecer a ocorréncia de fendmenos excitatérios

associaclos ao sevoﬂurano7(B).
ANESTESICOS VENOSOS

2. QuaAls SAO OS TIPOS DE INTERACAO QUE
PODEM OCORRER ENTRE OXIDO NITROSO E
ANESTESICOS VENOSOS?

A comhinagéo do 6xido nitroso a infusdo
alvo-controlada de propofol permite reduzir em
cerca de 25% a concentragao plasmé‘cica média
de propo£ol necessaria para prevenir resposta a
incisdo cirtrgica'’(B). Igualmen’ce, a inalagéo de
6xido nitroso 66% antes da in&ug'a’.o da anestesia

com propofol permite reduzir em 44% a dose

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria

necesséria do hipnético paraa perda da resposta
ao comando verbal ¢ o tempo de indugéo da
anestesia'8(A).

A a&ministragé.o de 6xido nitroso a crian-
gas sedadas com doses moderadas de hidrato
de cloral e hidroxizina, quando comparada a
administragéo de oxigénio, resulta em menos
choro e comportamento mais ’cranquilo, sem
po’cencializagﬁo dos efeitos farmacolégicos sobre
pardmetros como frequéncia cardiaca, pressao
arterial, saturagao periférica de oxigénio, COZ
expiradow(B). A acligéo de 6xido nitroso 30%
ou 50%, em criangas sedadas com hidrato de
cloral e submetidas a proceclimentos dentérios,
deprime a Ventilagio e resulta ﬁequentemen’ce

em sedagéo profundazO(B).

QOcorre superposigdo dos efeitos de opioi(les
¢ 6xido nitroso, de forma que o tltimo reduz o
efeito poupaclor dos opioicles sobre a CAM dos
anestésicos volateis em ratos?'?4(D). Se dose
suficiente de fentanil ¢ administrada, a adigéo
sulosequente de 6xido nitroso ao anestésico volatil
nao causa reclugéo adicional na 'AM*(B). Por
outro 1a(10, resultados aparentemente &iscrepan-
tes surgem quan(lo o opioide administrado ¢ o
remifentanil. A reclugéo da CAM do sevoflurano
promovida com a a&ministragéo de 6xido nitroso
60% durante infusdo alvo-controlada de remifen-
tanil 1 ng.ml—l ocorre também quanflo ainfusdo
de remifentanil é aumentada até 3 ng.ml-l #(A).
E possivel que a cliferenga nos resultados se deva
aos diferentes mecanismos de agao do fentanil e
do remifentanil sobre o receptor NMDA. En-
quanto remifentanil ativa o receptor NMDA, o
6xido nitroso, como antagonista N MDA, pocle
Moquear o efeito ativador do opioide e manter o

efeito poupaclor sobre a CAM.
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Recomendagées

A combinagéo do éxido nitroso produz
comumente interagdo aditiva com o propofol
para o tempo de inclugéo da anestesia'®(A) e
se(lativosw(B). Por outro Laulo, nao parece haver
interagao aditiva com 0pioides23(B), exceto se o
remifentanil é o agente utilizad024(A).

EFEITOS HEMODINAMICOS

3. Quais SAO OS EFEITOS HEMODINAMICOS SE-
CUNDARIOS A ADICAO DE OXIDO NITROSO?

Em adultos, a coml)inagéo do 6xido
nitroso 65% com o isoflurano ou com o
sevoflurano causa menos hipotenséo que a
aclministragéio isolada dos mesmos anestésicos
volteis em concentragdes proporcionalmente
equivalenteszS(B). Devido aos efeitos clepressores
dos anestésicos voléteis, o efeito poupador deter-
minado pela combinagéo do 6xido nitroso po&e
proporcionar menor clepresséo cardiovascular
e respiratéria, e menor interagdo com outras
drogasZS(B). Igualmente, a a(ligio de 6xido
nitroso 70% a concentragées plasma’.ticas cres-
centes de propofol nio altera a pressao arterial

até a concentragdo alvo de propo£01 exceder 5

pg.ml-12(B).

Ao contrério do que ocorre em aclultos, a
a(lig'a'.o de éxido nitroso a anestesia com 1 CAM
de halotano ou isoflurano em criangas nao
promove sinais cardiovasculares secundarios a
es’cimulagéo simpética?(B). Na verdade, a adi-
gao do 6xido nitroso causa re(lugio da frequéncia
cardiaca, da pressao arterial média e consequente
reclugé.o do débito cardiaco. Volume sistslico e
{ragéo de ejegao nao sofrem alteragf)es com a

a(ligéo do 6xido nitroso.

Recomendagées

A combinagéo do 6xido nitroso a anestési-
cos volateis reduz a ocorréncia de hipotenséo
quando comparada a administragéo isolada
desses agentes em dose equipotentezs(B). Por
outro 1a(10, a com]oinagéo de éxido nitroso ao

halotano e iSOﬂuI’al’lO na dose de 1 CAM, em

criangas, causa redugéo do débito cardia0027(B).
EFEITOS RESPIRATORIOS

4. QuaAIs SAO OS EFEITOS RESPIRATORIOS DO
USO DO OXIDO NITROSO EM CRIANCAS?

Os efeitos respiratérios produzi(los pelo oxido
nitroso em criangas diferem a depender do anesté-
sico volatil associado. Enquan’co o efeito depressor
com o halotano é semelhante quanc].o combinado
ao éxido nitroso 50% ou ao oxigénio puro, durante
anestesia com enflurano, a combinag&o do éxido

nitroso determina efeito depressor menor™(B).

O estado da oxigenagdo antes da in’cu]jagéo
’craqueal em criangas é determinante para o
intervalo de tempo até o surgimento de dessa-
turagao arterial. Dessa forma, a menor frag'a'.o
inspirada de oxigénio associada a inclusdo do
6xido nitroso na mistura de gases inalados
determinara quecla mais répida da saturagao de
oxigénio na hemoglobinazg(B). Por outro 1ac10,
o uso intraoperatério de éxido nitroso 66%
nio influencia a ocorréncia de episéclios de
dessaturagéo durante o despertar da anestesia
em criangas®’(A). O uso de ar, no lugar do 6xido
nitroso, com o objetivo de reduzir a formagéo de

atelectasias ndo encontra respaldo na literatura.
Recomendagbes

A intensidade do efeito clepressor do 6xido

nitroso sobre a ven’cilagéo, quando combinado

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria
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a anestésicos Voléteis, difere na (lependéncia
do agente halogenadozs(B). A associagdo do
6xido nitroso determina dessaturagéo arterial
mais ra’.pida durante a intu]oagé.o traquealzg(B) ,
mas ndo altera a sua ocorréncia no clespertar da
anestesia®(A).

EFEITOS CEREBRAIS

5. QUE EFEITOS O OXIDO NITROSO PRODUZ
SOBRE O CEREBRO DA CRIANCA?

A adigéo de 6xido nitroso nao afeta a re-
atividade da vasculatura cerebral ao COZ' du-
rante anestesia com propofol em criangas®!(B).
Quan&o é necessaria preservagao da reatividade
vascular cerebral, a com]oinagéo de propofol e
6xido nitroso é alternativa aclequacla3 1(B). Oxido
nitroso a 65% promove aumento de cerca de
12% da velocidade de fluxo sanguineo cerebral
durante anestesia alvo-controlada com propofol
3 /.Lg.ml-l em criangas. O efeito do éxido nitroso
sobre a velocidade de fluxo sanguineo cerebral
é preservado durante a infusio de propofol,
enquanto a sua su]os’cituigéo por ar implica em

redugéo de cerca de 14% na velocidade de fluxo
sanguineo cere})raPz(B) .

Na anestesia com sevoflurano a 1,5 CAM,
a adigéo de 6xido nitroso causa climinuigéo na
reatividade cerebrovascular ao C02 durante a
hipocapnia (fragé'.o expira&a de COZ entre 25
¢ 35 mmHg)*3(B). Esse efeito serd importante
quan(lo hiperventilagéo é contempla&a para
reduzir o volume cerebral em criangas com
hipertenséo intracraniana®(B). A acligéo de
6xido nitroso a anestesia com sevoflurano a 1
CAM promove aumento da velocidade de fluxo
sanguineo cerebral, que retorna aos valores ba-

sais quan(lo da remogao do 6xido nitroso**(B).

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria

Ao contrério, na anestesia com 1 CAM de
desﬂurano, a adigéo de 6xido nitroso nio altera

a velocidade de fluxo sanguineo cerebralgs(B).

Recomendagéo

Os efeitos do 6xido nitroso sobre a hemodi-
namica cerebral de criangas diferem a depender
do anestésico combinado. Quando combinado
ao propofol, ha pequena al’ceragéo da reatividade
cerebral?"(B), enquanto a combinagéo com
agentes volateis determina maior al’terag&o com

menor reatividade cerebrovascular clurante a

hipocapnia3l(B) .

PAPEL DO OXIDO NITROSO COMO TECNICA
DE SEDACAO E ANALGESIA

6. O uso Do OXIDO NITROSO E TECNICA SEGU-
RA DE SEDACAO E ANALGESIA EM CRIANCAS?

Poucos sdo os dados existentes na literatura
com relagéo a seguranga do uso do éxido nitroso
como técnica de sedagé.o e analgesia em criangas.
Com relagio a profun(li(lade da se(lagéo e inci-
déncia de efeitos adversos associados a inalagéo
de 6xido nitroso em criangas®(B), sabe-se que
concentragdes elevadas de éxido nitroso (70%)
promovem seclagéo leve a moderada, com baixa
ocorréncia de efeitos adversos, e se mostram
seguras para a sedag&o e analgesia, mesmo em
criangas abaixo 3 anos de ida(:le36(B). A ocorrén-
cia de efeitos adversos — a maioria vomitos - nao

difere entre a a&ministragéo de 6xido nitroso a

50% ou a 70%.

Recomendagéo
A sedagio de criangas promovicla pelo 6xido
nitroso é de proﬁlndiclade leve e com bhaixa frequén—

cia de efeitos aclversos, a maioria vomitos®*(B).
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7. O uso DO OXIDO NITROSO E TECNICA EFICAZ
DE SEDACAO E ANALGESIA EM CRIANCAS?

O 6xido nitroso pocle ser usado como méto-
do de sedagéo e analgesia em diferentes situagoes
da pratica clinica em criangas, isoladamente
ou em comloinagéo a outra técnica de anal-

gesia [férmacos ana.lgésicos, mistura eutética
de anestésicos locais (EMLA), infiltracio de
1i<1ocaina]37(B).

Criangas poclem apresentar dor e ansiedade
consideréveis quan(lo submetidas a procecli—
mentos cirtirgicos ou cliagnésticos dolorosos.
Pequenos proce&imentos cirtirgicos em criangas
(pungao loml)ar, aspiragao de medula Ossea,
suturas, pungbes venosas, corregao de fra’curas,
tratamento dentdrio e procedimentos endos-
cbpicos) requerem controle efetivo da (].or, da
ansiedade e dos movimentos. A a&ministragéo
de éxido nitroso em concentragdes abaixo de
50% & alternativa eficaz a sedagéo consciente
e anestesia geral em pequenos proceclimentos
cirtrgicos pediétricos. A técnica promove
grancle alivio da dor e ansieda&e, satisfagéo dos
pais, pacientes e equipe assistente, mantém os
reflexos protetores e ndo requer monitorizagao

pés-procedimento38(D).
PROCEDIMENTOS DENTARIOS

Mais de 90% das criangas submetidas a
extragoes dentdrias concluem o tratamento
com sucesso sob sedagéo com 6xido nitroso
30%*°(B). A sedagéo inalatéria com 6xido ni-
troso é efetiva em criangas de diferentes faixas
etdrias, especialmente em criangas mais velhas
que requerem tratamento ortoddntico ou até
quatro extragoes clenta’.riasA‘U(D). Por outro lado,

quanclo comparada a anestesia geral, a seclagéo

inalatéria demanda mais tempo por caso e maior

ntmero de sessdes de tratamento por paciente.

A inalagéo de 6xido nitroso 50% por criangas
saudaveis é referida como experiéncia agra(la’wel,
mas que determina efeitos signiﬁcativos sobre
a capacidade psicomotora*!(C). A seclaga’to com
6xido nitroso 30% mostra-se superior a admi-
nistragao de midazolam pelas vias venosa (dose
méxima de 5 mg)**(B) ou transmucosa*}(B) em
criangas entre 10 e 16 anos de idade submetidas
a extragdes dentérias. Engquanto as técnicas sio
equivalentes quanto a eficdcia e a seguranga, o
6xido nitroso se associa, porém, a tempos me-
nores para atingir o nivel méximo de seclagao
e para sua recuperagao*>*3(B). Além (lisso, a
aceitagao da técnica inalatéria é maior que a
transmucosa devido ao gosto clesagradével da
solugdo de midazolam*(B).

A inalagéo de éxido nitroso ¢ técnica al-
ternativa para controle da dor e ansiedade em
procedimen’cos dentdrios e se mostrou segura
em relagéo a anestesia geral. De fato, a adminis-
tracao isolada de 6xido nitroso, ou combinada
ao sevoflurano em baixa concentragdo (0,1% a
0,3%), nao determina complicagf)es e permite
que criangas permanegam conscientes e respon-
sivas ao comando verbal durante tratamento

dentério e na sala de recuperagio**(A).

A combinagéo da sedagéo com 6xido
nitroso a técnicas comportamentais e de dis-
tragdo (por exemplo, Videogame) auxilia no
manejo da ansiedade em criangas submetidas
a tratamento dentédrio. A comlﬁinagéo de mé-
todos farmacolégicos e néo—farmacolégicos de
sedag&o promove sedagao a(lequa(la e aumenta

a aceitagao da crianga, ao reduzir a excitagao

eo medo*s(C).
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Recomendagﬁes

A sedagéo inalatéria com 6xido nitroso est4
bem indicada nos tratamentos dentérios de
criangas mais velhas e quando menos de quatro
extragbes dentérias sao necessarias®*(D). Quan-
do administrada por profissionais quali{:icaclos
por meio de equipamento adequa(lo, é técnica
com alta taxa de sucesso>’(B) e baixa ocorréncia
de efeitos adversos e complicagées, de forma que
pode ser alternativa efetiva e segura a anestesia
geral‘L*(A). Todavia, na maioria dos casos, a
analgesia promovi(la pelo 6xido nitroso nio é
suficiente para garantir um tratamento dentério
indolor e a suplementagéo com anestesia local

é necessaria*’(D).
REDUCAO DE FRATURAS OSSEAS

A taxa de sucesso e a intensidade da dor
sio semelhantes em criangas que necessitam
manipulagéo incruenta de fraturas do antebra-
co, quando as técnicas para a analgesia sdo a
inalagéo de 6xido nitroso ou a anestesia regio-
nal intravenosa. Analgesia com 6xido nitroso
permite que o proce&imento seja completado
mais rapidamente%(B), apesar de ndo se pocler
concluir acerca da eficdcia do 6xido nitroso
como técnica de sedagéo e analgesia em criangas
submetidas a rec].ugio de fraturas“(A).

Recomendag(’)es
Nio ha dados suficientes para indicar ou
contraindicar o uso do éxido nitroso em criangas

submetidas a reclugées de fraturas.
PROCEDIMENTOS OTORRINOLARINGOLOGICOS
O exame e outros proce(limentos otoscopicos

sdo desconfortéveis e, como consequéncia da dor

e da ansiedacle, criangas podem nao colal)orar

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria

com o examinador. A inalagio ambulatorial de
6xido nitroso para se(lagé'\o e analgesia do exame
e pequenos proceclimen’cos cirtirgicos otolégicos

2

em criangas ndo cooperativas é método atil e
eficaz no altvio da (lorj“s(C)‘

Recomendag&o
A inalagéo de éxido nitroso é método eficaz
no alivio do desconforto de procedimentos oto-

légicos em criangas®®(C).
PROCEDIMENTOS UROLOGICOS

A se(].agéo com éxido nitroso é efetiva em
reduzir a ansiedade ¢ dor durante o catete-
rismo para uretrocistogra{ia, em criangas e
adolescentes entre 4 e 18 anos de ida(le49(B).
A a(lministragio de 6xido nitroso nio causa
eventos adversos graves (apneia, (lessa’curagé.o
arterial abaixo de 92%). Eventos adversos leves
(diaforese, ndusea, vomito) ocorrem em 4% dos
pacientes®(B).

Quando comparado ao midazolam oral, a ina-
lagéo de 6xido nitroso a 50% é igualmente efetiva
e segura no altvio da dor e ansiedade associadas a
uretrocistograﬁa, em criangas acima de 3 anos de
idade®! A). Todavia, 0 6xido nitroso permite inicio

mais répiclo da seclagéo e recuperagao mais curta.

Recomendag&o

A sedagao com 6xido nitroso permite re-
duzir a ansiedade relacionada ao cateterismo
para uretrocistograﬁaw'so(B) e sua eficdcia ¢

semelhante a se&agio oral com midazolam®! (A).
SUTURAS DA PELE

A aclministragéo de 6xido nitroso 50% a

criangas submetidas a reparos de lacerag()es da
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pele permite a re(lugio dos escores de dor e de
ansiedadesz(B). O uso do 6xido nitroso também
é superior ao midazolam oral em suturas de lacera-
goes da face, ao promover escores menores de dor
durante a limpeza daferida e injegdo do anestésico
local, além de promover recuperagao mais répida

e menos efeitos adversos em criangas entre 2 e 6

anos de idade® (A).

Recomendagéo
A aclministragéo de 6xido nitroso ¢ eficaz
e superior a seclagéo oral com midazolam para

realiZagio de suturas da pele de criangas®3(A).
VENOPUNCAO

A aclministragéo de éxido nitroso 50% ou
70% ¢é efetiva para a climinuigéo da dor e an-
siedade associadas a venopungao em criangas.
O uso da concentragdo mais eleva&a, entre-
tanto, se associa a maior frequéncia de eventos
adver50554(B). A com]:)inagéo da inalagéo de 6xi-
do nitroso 50% e mistura eutética de anestésicos
locais (liclocaina e prilocaina) (EMLA) ¢ efetiva
para a insergdo de cateter venoso central em
criangas e apresenta cfeitos adversos limitados
(euforia 14%, se&agéo pro{;un&a 4%, néuseas e
vomitos 2% e alucinagc’)es 2%)%(B).

A terapia conjunta com 6xido nitroso a
50% e EMLA ¢ superior aos dois tratamentos
isolados para a canulagéo venosa, e estd asso-
ciada a escores de dor menores em criancas
com idade entre 8 e 15 anos. Por outro lado,
nio ha diferenga quando as duas técnicas sdo
aplicaclas isoladamentesﬁ(A). O alivio da dor
produzido pela inalagéo de 6xido nitroso a 70%
em criangas entre 6 e 11 anos de iclacle, a facili-

dade téenica e a eficacia sdo semelhantes équeles

procluzi(los pela aplicagéo de EMLA¥(B). Por
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outro 1ado, h4 também evidéncias de quea inala-
gao de 6xido nitroso 70% ¢ superior a aplicagéo
de EMLA, promovendo escores menores de dor
durante a canulagéio venosa®(A).

Recomendag&o

A inalagé.o de 6xido nitroso mostrou-se
eficaz no alivio da dor associada a venopungao
em criangas®(B). Porém, os resultados sao
superiores quando combinado a aplicagéo de

mistura eutética de anestésicos locais (lidocaina

e prilocaina) (EMLA)(A).
INJECOES

A administragio de 6xido nitroso a 50%,
combinada a aplicagio local de EMLA, estd
associada a escores menores de dor durante e
logo apés injegao intramuscular em criangas,
e é superior a a(lministragéo isolada de cada
estratégia®(A). Além disso, a inalag'a'.o de 6xido
nitroso 50%, previamente a administragé.o ve-
nosa de propofol, reduz a dor associada a injecdo
em criangas, quando comparado a inalagéo de
oxigénio 100%%°(A). Em criangas com paralisia
cerebral submetidas a injegao de toxina botuli-
nica A, a sedag&o promovida pela inalagéo de
6xido nitroso é mais eficaz que o midazolam
administrado pela via en’ceral(’l(A).

Recomendagﬁo

A administragéo de 6xido nitroso, isolado
ou em comLinagéo com EMLA, se associa a
sedagéo eficaz e altvio da dor em criangas sub-
metidas a injegdes™01(A).

Ourtros
A administragéo de mistura de 6xido nitroso

a 50% e oxigénio, combinada a anestesia local

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria
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tépica, é segura e eficaz na sedagéo e alivio
da dor e ansiedade em criangas submetidas a

l)roncoscopia por fibra Sptica®(A).

A adminis’cragao de 6xido nitroso promove
analgesia ra’.pi(la e eficaz, sem se(lagéo profuncla e
com efeitos adversos minimos, em criangas sub-
metidas a endoscopia digestiva alta® (B). Permite

cooperagao, realizagéo ra’.pida e adequada do exame.

Nio h4 beneficios com o uso de morfina
venosa ou éxido nitroso em criangas submetidas
a retirada de dreno tordcico. Nao ha cliferenga
na eficécia analgésica das duas técnicas, que
também nio sdo efetivas no alfvio da dor quan(lo

utilizadas como técnica anica®(A).
EFEITOS ADVERSOS
NAUSEAS E VOMITOS POS-OPERATORIOS

As nauseas e vomitos pés-operatérios estdo
entre os eventos adversos mais comumente rela-
cionados 2 anestesia e 2 cirurgia. Sua incidéncia,
entretanto, varia na depencléncia do perﬁl de
risco do paciente e da cirurgia, além das medidas
proﬁléticas utilizaclas(’S(D).

A pro]aabilidade da ocorréncia de nauseas e
vémitos na sala de recuperagdo pos-anestésica
é 2,24 vezes maior quando o éxido nitroso é
usado em a(lultos()ﬁ(B). De forma semelhante,
sdo identificados fatores de risco independentes
para nduseas e vomitos pos-operatorios, entre os
quaisestd a administragéo de 6xido nitroso® (D).
A administragio de 6xido nitroso também ¢
fator pre(li’cor da ocorréncia de néuseas e vomi-
tos em pacientes com mais de 18 anos de idade
submetidos a cirurgias com duragé.o superior a
2 horasés(A). A omissdo do 6xido nitroso pode

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria

diminuir a incidéncia da sintomatologia em
quase 30%, enquanto o impacto da estratégia
estd 1igado a pacientes com alto risco para a

A s Cl 2 A s 2 s .
ocorréncia de nauseas e vomitos pos—operatonos.

Por outro 1a(10, a adigéo de éxido nitroso a
70% ao sevoﬂuranoég(A) ou ao halotanom(A)
nio estd associada a frequéncia maior de ndu-
seas e vomitos pds-operatérios em criangas. De
forma seme”ﬂante, aincidéncia e a gravidade de
vomitos em criangas nao diferem entre pacientes
tratados com 6xido nitroso 70% e aqueles que
néo receberam o anestésico’!(A). Ao contrério,
quanclo combinado ao propofol, o 6xido nitroso
estd associado a aumento da ocorréncia de vo-

mitos pés-operatérios(A).

Recomendagées

O 6xido nitroso ndo parece aumentar a ocorrén-
cia de nauseas e vomitos pos-operatérios em criangas
quando associado a anestésicos volé’teis(’g'm(A). Por
outro 1ado, o conhecido efeito protetor do propofo]
contra nduseas e vomitos pocle ser perdido qua.ndo

da combinagio do éxido nitroso’*(A).
EreITos TOXicos
ToxicoLoGliA

Hi cerca de 50 anos existem evidéncias cli-
nicas dos efeitos toxicolégicos do éxido nitroso
com potenciais alteragées na satide de pacientes
expostos, bem como na satde ocupacional de
profissionais da 4rea da satide expostos a inalag&o

cronica (aml)iental) desse anestésico3(D).

A anestesia com 6xido nitroso em ratos
inibiu rapi&amente a atividade da metionina
sintetase’*(D). A exposigdo ao 6xido nitroso por

2 horas se associou a redugéo de 50% na ativida-
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de da metionina sintetase’®(D). A exposigdo ao
6xido nitroso a 50% diminuiu a atividade da en-
zima ap6s 30 minutos, sendo indetectavel apos
6 horas. Também em ratos, a administragé.o de
6xido nitroso a 50%, por uma hora, reduziu a
atividade da enzima a 11% e 18% nos figados
materno e fetal, respectivamente%(D). A extra-
polagéo desses achados para o género humano
deve ser cuidadosa, pois os ratos mostraram-se
mais sensiveis a agao inibitéria do 6xido nitroso
do que o homem77(C). Comumente, a atividade
enzimatica é recuperada 2 a 4 dias apés a expo-

sigdo ao 6xido nitroso”(D).

A inil)igéo da atividade da enzima metionina
sintetase pelo 6xido nitroso ocorre por meio da
oxiclagéo do fon cobalto (Co+) de sua coenzima
—a cobalamina (vitamina B12)"(D). Com o c4-
tion cobalto oxidado, a vitamina B12 ¢ impedicla
de agir como coenzima da metionina sintetase.
Além da vitamina B12, a metionina sintetase
também requer 5-metiltetrahidrofolato como
coenzima, e com participagao crucial na hiossin-
tese das pirimidinas e purinas e no metabolismo
das serinas e glicinas, que doam grupos metil
paraa co]oalamina, formando metilco]oalarnina,
doadora final dos grupos metil na conversio da

homocistefna em metionina.

As consequéncias clinicas reais de tais atividades
laiolégicas e farmacolégicas, entretanto, ainda ndo
estdo totalmente entendidas, mas sugere-se que as
possiveis alteragées secundarias a sua a(lministragao
poclem se expressar como efeitos deletérios imuno-
légicos, hematolégicos, neurolégicos, miocérdicos,
infecciosos e reprodutivos, entre outros. A utilizagé.o
do 6xido nitroso, de maneira prolongada ou repe-
tida, pode resultar em anemia mega]oblés’cica eou

degeneragéo subaguda da medula espinhall(D).
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Recomendagées

Dada a importancia da metionina sintetase
para o funcionamento celular, pela sua contribui-
gdo para a geragao de grupamentos metil para a
sintese do DNA, RNA, mielina, Ca’cecolaminas,
entre outros, a interferéncia imposta pelo 6xido
nitroso sobre o metabolismo da vitamina B12
e folato demanda cuidado no caso de pacientes
pedia’.’crioos com reconhecida deficiéncia de vita-
mina B12 (genética ou am})iental) ou relato de
deficiéncia dessa vitamina'(D). Tais pacientes
devem ser reconhecidos, a fim de se determinar
a necessidade de monitorizagao das referidas

alterag(’)es metabslicas no periodo perioperatério.
NEURODEGENERACAO

Como antagonista dos receptores NMDA,
o 6xido nitroso pode promover agdes tanto
neuroprotetoras (contra alteragées neuro&egene-
rativas causadas por agonistas NMDA) quanto
neurotdxicas, a depender das circunstancias™(D).
Qutro mecanismo aventado para a neuroto-
xicidade desencadeada pelo 6xido nitroso é a
interferéncia sobre os mecanismos de liberagéo
de clopamina79(D). Enquanto esses achados sus-
citam preocupagdo com a administrag&o do 6xido
nitroso em combinagéo a outros antagonistas
NMDA, o risco de neurotoxicidade deve diminuir
quanclo da sua a&ministragéo combinada a outros
anestésicos gerais que exercem efeitos GABAér-
gicos e minimizam a possivel neurotoxicidade do
6xido nitroso’®(D).

Evidéncias em estudos animais demonstra-
ram que o 6xido nitroso pode ser deletério ao
cérebro em desenvolvimento da crianga, poden—
do ser um risco potencial a alguns pacientes
prematuros e recém-nascidosao(D). Estudos

sugerem que o 6xido nitroso apresenta efeitos

Uso do Oxido Nitroso em Pediatria
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neurotéxicos em cérebros imaturos de ratos
por meio de mecanismo que envolve a in&ugéo
de apoptose, seja independentemente, seja em
comLinagéo e potencializando a agao dos anes-
tésicos halogenadosSO(D). Apesar da exposigao
ao éxido nitroso em concentragdes até 75% nao
ter induzido degeneragéo apoptotica em cérebros
de ratos neonatos, o éxido nitroso exacerbou a
lesdo causada pelo isoﬂuranoso(D). A combina-
cdo do 6xido nitroso ao midazolam e isoﬂurano,
administrada por 6 horas a ratos jovens, causou
extensa neurodegeneragéio apoptética, além de
disfungc’)es de meméria e aprendiza&ogl(D).
Toclavia, nesse e em outros es’cuflos, a admi-
nistragao isolada do 6xido nitroso ndo causou
aumento da apoptose. Além disso, os resultados
do estudo podem representar, quanclo aplicado a
humanos, exposi¢ao prolongacla, como em seda-
gdona unidade de terapia intensiva, bem maior

que aquela durante procedimento cirtrgico.

Recomendagées

Apesar de estudos sugerirem que o 6xido
nitroso apresenta efeitos neurotéxicos em
cérebros imaturos, a evidéncia atual de lesao ¢
insuficiente para contraindicar o uso do éxido
nitroso pe&iétrico. Nio h4 evidéncias na atua-
lidade de que seu uso afete negativamente o de-

senvolvimento neurolc’)gico de criangas®*®1(D).

COMPLICACOES HEMATOLOGICAS E
NEUROLOGICAS

Pacientes com deficiéncia de vitamina B12
(secun&éria a ressecgao do fleo terminal, anemia
perniciosa ou restrigdo alimentar — vegetarianos
e restrigao de protefnas) estdo sob maior risco
de desenvolverem Complicag()es secundérias aos
efeitos metabdlicos do éxido nitroso. Relatos de

casos ilustram que esses pacientes, ou mesmo
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recém-nascidos de maes com tais prol:)lemas,
po&em apresentar complicagées hematolégi-

cas e neurolc’)gicas apds exposigdo ao 6xido

nitroso®(C)¥(D).

Pacientes com deficiéncia de vitamina
B12 desenvolveram diferentes manifestagées
neurolégicas e hematolégicas da deficien-
cia, apds exposigdo intraoperatéria ao oxido
nitroso®>3(C)*(D). Assim, diferentes autores
levantam suspeita sobre a aclministragéo do 6xi-
do nitroso a criangas, considerando-se a grancle
prevaléncia de defeitos metabélicos e deficiencias

vitaminicas nessa populaga’to de pacientes.

A inil)igéio da atividade da enzima
metionina sintetase po&e causar anemia
megaloblésticass(D). Pacientes com deficiéncia
de cobalamina ou de folato estariam sob risco
especialmente mais elevado. Curtos periodos de
inalagéo de 6xido nitroso (2ab horas) poclem
resultar em alteragées megalol)lésticas na me-
dula 6ssea de pacientes com satide gravemente
comprometida, por disfung'a’.o na sintese de
metionina e DNA%(C). Apés 24 horas de ex-
posigdo aparecem neutréfilos hiperpigmentaclos,
alteragées megaloblésticas e insuficiéncia agu(la

da atividade da medula éssea.

Em pacientes com deficiencia latente de
vitamina B12, mieloneuropa’cias, parestesias
espasticas, insuficiéncias funiculares mieloides
agudas e manifestagées psiquidtricas poclem
ser vistas apds exposigao ao sxido nitroso®(C).
Enquanto a ocorréncia de lesao neurolégica
é improvével quando da exposigao de curta
duragéo ao éxido nitroso (como em um tnico
procedimento cirtirgico), a redug&o da atividade
da metionina sintetase apés repetidas exposigoes

causou mielinopatia com degeneragéo medular
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em humanosg7(C) e em animais®(D). Lesdo
neurolégica também foi descrita apés anestesia
com 6xido nitroso em paciente com deficiéncia

de col)alaminaSQ(C) ou de folatogo(A).

Desfecho fatal foi descrito em crianga de
3 meses de idade, com &iagnéstico de ho-
mocistintdria tipo 11 ((lefeito da enzima 5,
10-metilenotetrahidrofolato redutase), exposta
ao 6xido nitroso por duas ocasides em perio&o
de 4 diasSQ(C). Assumiu-se que a comljinagéo
do defeito genético com a inil)igéo da enzima
metionina sintetase — induzida pelo 6xido ni-
troso — foi fatalsg(C). Outros polimorﬁsmos da
enzima 5, 10-metilenotetrahidrofolato redutase

sio ainda mais comuns. A literatura apresenta

14

também relato de mielopatia e anemia macroci-
tica responsiva ao folato e a vitamina B12 apés
duas exposigdes ao 6xido nitroso em intervalo
de 10 cliasgl(C). Avaliag&o su]asequen’ce demons-
trou niveis elevados de homocisteina, niveis
baixos de vitamina B12 e mutagao do gene da
enzima metilenotetrahidrofolato redutase?! (C).

Recomendagées

Os efeitos do 6xido nitroso sobre as vias
depen&entes de vitamina B12 em pacientes
com deficiéncia da enzima metionina sintetase
nao sao conheci(los, mas parece razodvel evitar
seu uso em criangas com deficiéncia da enzima,
assim como em outros defeitos do metabolismo

da vitamina B 1282,83,86,87,89(C)‘)O(A) .
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