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Oxido Nitroso: Amigo ou Inimigo?

Antonio Roberto Carraretto, TSA-SBA-ES*

O ¢6xido nitroso foi descoberto por Joseph Priestley em 1786. ! As propriedades analgésicas
foram notadas por Davy, que relata sobre o alivio de sua dor de dente apds uso de trés a quatro
inalagdes.

Mesmo apds 162 anos de existéncia, o 6xido nitroso € o agente inalatdrio ainda em uso pelos
anestesiologistas.

A concentragdo alveolar minima (CAM) do N,O € 105%, portanto ele nao pode ser usado
como agente inalatério inico sob pressao atmosférica, assim sendo, € considerado como um agen-
te adjuvante com propriedades analgésicas importantes.

Para garantir uma oxigenagao adequada, com um minimo de 21 a 25% de oxigénio na mistu-
rainspirada, existe a necessidade de equipamento especifico para a administra¢ao do 6xido nitroso
durante a anestesia. O aparelho de anestesia deve possuir fluxometros independentes para o N,O
e para 0 O,, que possibilitem o calculo para a administra¢ao da mistura O -N,O. Apés a ocorrén-
ciade varias administracdes de misturas hipdxicas, pela falta de suprimento de oxigénio no aparelho
de anestesia, foram criados mecanismos para a interrupgéo do fornecimento de N,O caso a pres-
sdo de oxigénio caia a um determinado limite (mecanismo de protecdo por pressao). A possibilida-
de da administra¢do de mistura hipoxica, por erro na propor¢do entre o fluxo de O, e 0 de N0,
levou a criacao de um segundo mecanismo de protecdo que garante um fluxo minimo (proporcional
de 25%) de O, na mistura (mecanismo de prote¢do por fluxo). Apesar destes mecanismos, na
maioria dos paises € exigida a monitoragc@o, com alarmes, da concentrag¢ao de oxigénio na mistura
de gases anestésicos. No Brasil esta medida ndo € exigida, exceto quando do uso de usinas
concentradoras de oxigénio (Resolucio CFM 1335/92). A criagdo de uma segunda secio para a
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administracio de gases e dos mecanismos de prote¢ao assinalados aumenta o custo dos aparelhos
de anestesia. A necessidade de uma monitoragao adicional também ja representou um aumento de
custo do aparelho de anestesia. Atualmente, € comum a incorporacio da medicao da concentragdo
dos gases (inspirados e expirados) nos monitores utilizados em anestesia e terapia intensiva, sem
custo expressivo.

A baixa solubilidade do N, O € responsavel pelos efeitos de aumento da pressdo e/ou volume
em cavidades. O aumento de pneumotdrax, embolismo aéreo, aumento da pressao no ouvido
médio, aumento da pressao nos seios da face, distensao de algas intestinais, aumento de bolhas de
g4s no espago epidural e conseqiiente compressdo nervosa sao relatos freqiientes na literatura. O
seu uso também estd contra indicado apds a realizaciao de exames que utilizem o ar como contraste,
como no pneumoencéfalo.

O mesmo efeito da difusdo desloca o N,O para o interior do cuff (baldo) do tubo traqueal,
provocando um aumento do volume, com conseqiiente aumento da pressao sobre a traquéia e
lesdo. Os sintomas vao desde o aumento da dor local até lesdes com ulceragdes. Um efeito similar
tem sido observado no baldo da mascara laringea. *

A hypoxia de difusdo, relatada por Fink em 1955, também € outra complicacdo para a qual
o anestesiologista deve estar atento. *

Ele foi usado por mais de 100 anos antes que os primeiros efeitos colaterais indesejaveis,
como a depressdo da medula 6ssea apds a sedacdo de longa duragdo, fossem publicados. °

Os pacientes com deficiéncia de vitamina B12, heredit4ria ou adquirida, apresentam um risco
aumentado ao uso do N, O. °Este diagndstico nem sempre estd disponivel ou evidente na pratica
clinica didria. Filhos de maes vegetarianas, fato comum na atualidade, em periodo de amamentacao,
podem ter deficiéncia de vitamina B12.’

Banks e cols demonstraram que o N, O converte o cobalto monovalente da vitamina B12 em
bivalente e inativa-o, levando as alteragdes megaloblasticas em individuos expostos durante gran-
des periodos. *

Ainativa¢do da metionina sintetase causa a deplecao de metionina e do tetrahidrofolato. A
metionina € importante como doadora de um grande nimero de reacdes de metilacdo, incluindo a
mielinizagdo. O efeito do N,O na produgio de metionina pode levar a uma mielinizagao alterada e
uma degeneragdo subaguda da medula. ®

O efeito sobre o metabolismo do folato interfere na sintese do DNA e é responsavel pelas
alteragdes megaloblasticas e fetotocixidade. °

Pelos seus efeitos na producdo do DNA e pela evidéncias, experimental e epidemioldgica, de
alteragOes sobre a reprodugdo, muitos anestesiologistas preconizam que o uso do N O deve ser
abolido nos dois primeiros trimestres da gestacao.

ON,O néo deve ser administrado a pacientes imunossuprimidos ou aqueles que necessita-
rdo de varias anestesias, por sua interferéncia com a producdo e func¢do dos glébulos brancos.
Estudos em animais e humanos demonstram que os sistemas hematoldgico, imunoldgico, neuroldgi-
co e reprodutivo sdo alterados com o uso do N,O.

Amess e cols demonstraram que a exposi¢ao ao N, O por 24 horas interfere com a sintese do
DNA. "

Existem relatos de degeneracao subaguda da medula apds a exposi¢ao prolongada e um
relato em um paciente que desenvolveu este quadro apds uma exposic¢ao de 8 horas. '

Pacientes com maior comprometimento da saide podem ser mais susceptiveis a estes efeitos
do N, O, como relata uma série de 18 entre 22 pacientes, de UTI, que desenvolveram alteragdes
megaloblasticas com evolugéo para o 6bito. '?



Apesar de serem necessarias varias horas ou dias, com altas concentracdes inspiradas (70%),
para a ocorréncia da teratogenese em ratos, este aspecto deve ser levado em consideragao para os
pacientes expostos, a altas concentra¢des por vérias horas, e para o pessoal, exposto as baixas
concentragdes —mesmo que interruptas, por um periodo prolongado. 416

Um estudo ndo demonstra o aumento da incidéncia de aborto espontaneo em mulheres com
exposi¢do cronica ao N,O ", outros estudos demonstram esta evidéncia '*'”, bem como a diminui-
c¢do da fertilidade.” Estes estudos foram realizados em consultérios dentarios, onde a exposi¢ao é
maior que nos ambientes bem controlados de salas de cirurgias. O uso de sistemas de antipoluicao
e arenovacao do ar do ambiente sdo fundamentais para a manutenc¢ao da qualidade do ar inalado
pelos ocupantes do ambiente. Estes sistemas devem ser projetados, instalados e mantidos dentro
de controles rigorosos, o que significa um custo adicional quando comparados aos sistemas con-
vencionais. Os sistemas de antipoluicao dos aparelhos de anestesia sdo fontes freqiientes de mau
funcionamento e causadoras de eventos adversos.

Existem estudos controversos sobre a possibilidade da inalagdo cronica de baixas concen-
tragdes de N, O, no ambiente de trabalho, interferir no desempenho humano. Este € um assunto
ainda nao resolvido. 2"

Existem muitos relatos e evidéncias sobre o aumento da incidéncia de nduseas e vomitos, no
periodo pés-operatdrio, com a adi¢do do N,O a técnica de anestesia. Em uma meta-andlise de 37
estudos publicados sobre a incidéncia de nduseas e vOmitos no pos-operatorio, em pacientes que
receberam o N, O, ficou demonstrado que a omissao do N,O na técnica anestésica reduziu o risco
de ndusea e vomito em 28% (18% to 37%). »

Existem vérios relatos de complicacdes, levando a cegueira, em pacientes que receberam
inje¢do de gas intra-ocular em procedimentos oftalmolégicos, que receberam anestesia com N, O.
O evento pode ocorrer mesmo que a administragdo de N, O seja realizada dias depois da cirurgia
oftalmoldgica.***

A preocupagdo com a continuidade do uso do N, O, no ano 2000, mesmo ap6s de mais de
160 anos aplicagdo, € motivo de estudos e consideragoes.** !

Muitos servigos e departamentos de anestesia relatam a diminuicao progressiva do consumo
de N, O durante as tltimas décadas.* Yoshimura E, Ushijima K descrevem o uso do N,O em 93%
das anestesias em 1990, 97% em 1995, 89% em 2000 e 49% em 2004, relatando a diminui¢cao
progressiva de seu consumo de 1314 kg em 1990, para 413 kg em 2004.** Alguns departamentos
ja suprimiram o seu uso enquanto outros o determinaram para situagoes especificas , apds consul-
ta aos membros do departamento demonstrar o desinteresse pela continuidade do uso.

Em técnicas de anestesia inalatéria com fluxo de gés fresco (FGF) superior a 1 L/min a
associagdo do N,O aum halogenado pode significar uma diminui¢ao do custo do ato anestésico, se
ndo for levado em consideracio o aumento dos efeitos adversos, como ndusea e vomitos, € o custo
do seu tratamento adicionado ao transtorno pela queda da qualidade da anestesia.

Com o aumento da disponibilidade da monitoragdo da concentragio de O, inspirada e expi-
rada e a melhor constru¢ao dos aparelhos de anestesia, principalmente os voltados para a adminis-
tracao de baixos FGF (iguais ou menores que 500 mL/min) a diferen¢a econdmica, entre a admi-
nistragao ou nao do N, O, tornou-se desprezivel ou desapareceu.

O aumento da complexidade para a administragdo do N,O com baixo FGF néo justifica o
seu uso.

Na maioria das ocasides s € avaliado o custo do gas —N,O. Nao devemos nos esquecer do
custo de aquisi¢do e manuten¢do dos demais equipamentos envolvidos como: valvulas, tubulacdo,
postos de utiliza¢do. Outro ponto importante € a manutencio de uma rede de distribuicdo isenta de
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vazamentos, dificil na prética, e a rotina dos anestesiologistas para garantir os fluxdmetros fecha-
dos, evitando o consumo e a poluicao ambiental, com as suas conseqiiéncias.

Na constru¢do de novos estabelecimentos de saude, o investimento para a constru¢ao
darede de distribuigdo de gases € a instalagdo do N, O apresenta um custo consideradvel e a
ser repensado, com o declinio do uso do N,O, mesmo que seja anunciada a gratuidade
desta obra —em algum lugar, de alguma forma, em algum momento, alguém paga —nada é de
graga.

Alguns autores preconizam e acreditam na substitui¢do do N, O pelo remifentanil, por possu-
irem caracteristicas semelhantes apesar das diferentes vias de administracao. A adi¢do de um equi-
pamento de infusdo e o custo atual do remifentanil ainda sao os obstaculos principais. Certamente
o tempo diminuird estes obstaculos e tornard a técnica mais usual.

O N, 0 leva a um aumento nos niveis plasmaticos de homocisteina que estd associado ao
comprometimento da funcao endotelial e efeitos procoagulantes, aumentando o risco de eventos
cardiovasculares perioperatérios. Badner e cols. ao compararem a concentracao plasmatica de
homocisteina, com ou sem a administragéo de N,O em pacientes submetidos a endarterectomia, €
aincidéncia de isquemia miocérdica, observaram um aumento da incidéncia de isquémia (46% vs.
25%, P: < 0.05), significantemente mais isquemia (63 +/- 71 vs. 40 +/- 68 min, P: <0.05) e um
maior nimero de eventos isquémicos com duragao maior que 30 minutos (23 vs. 14, P: <0.05) no
grupo que recebeu N,O.%

Uma drea de grande interesse para a anestesiologia € o pré-condicionamento, para a prote-
cdo de orgaos que serdo submetidos a isquemia. Weber e cols. ndo observaram o efeito de pré-
condicionamento, sobre coragdo de rato, com o uso do N, O, sendo este o tinico agente inalatério
que ndo apresenta tal efeito.*

Resta-nos uma pergunta: Se o N, O apresenta tantos efeitos adversos porque continuamos a
utiliza-lo, mesmo ap6s 160 anos?

Para esta resposta apresento varias consideracoes:

1- A grande maioria das conferéncias, aulas e capitulos de livros tendem a ressaltar as propri-
edades benéficas, que sao muitas, e ndo colecionam ou mencionam os efeitos indeseja-
veis, por vezes graves. Se o N, O fosse um medicamento atual provavelmente ele ndo seria
langado ou aceito.

2-De um modo cultural, quase que automdtico, aprendemos a usar o N, O, que € facil,
durante o treinamento € sem 0s maiores questionamentos.

3-Na constru¢ao do hospital automaticamente € incluida uma rede de distribui¢do do gés e
0s equipamentos necessarios. As empresas fornecedoras t€ém um bom marketing, bons
argumentos e incluem as instalacdes e fornecimento junto com as dos outros gases. Sao
poucos fornecedores, que realizam contratos de longos periodos (>3 a 5 anos) e o forne-
cimento € automatico, geralmente com excelente logistica. Os gases s@o os produtos que
menos faltam nos hospitais, mesmo os que atravessam dificuldades financeiras.

4-Pelo exposto anteriormente, a disponibilidade do gas € imediata, € s6 abrir o fluxdmetro.
Nao precisa de autoriza¢ao ou buscar na farmdcia ou no fornecedor. Este fato gera o
hébito do consumo automatico pela facilidade e disponibilidade.

5-0 aparelho de anestesia ja vem preparado para o seu uso. J4 € cultural um aparelho de
anestesia que permita o uso do 6xido nitroso. Ninguém fabrica ou compra um sem o N,O.
Podemos até comprar um aparelho que ndo permita a administragdo de ar comprimido,
itil para evitar as altas concentracdes de oxigénio e as suas conseqiiéncias. E comum a



substituigéo do ar comprimido pelo N, O, para obter menor concentragio de O, mesmo
quando o seu uso nao estd indicado — ou até nao recomendado.

6-Quando as avaliacOes de custos sdo realizadas, ndo sao considerados os investimentos
dos equipamentos, os custos de manuten¢ao, os desperdicios por mau uso ou vazamento
e os fatores ligados a polui¢do ambiental e ao pessoal envolvido.

A indicag@o para o uso preciso ou 0 abandono do uso do N,O € um fato que vem ocorrendo
em todo o mundo, principalmente nos paises mais desenvolvidos, e deve ser objeto de reflexao
sobre este gds que sobrevive a todas as geragdes de anestesiologistas, mesmo com uma lista exten-
sa de efeitos adversos (Tabela 1).

Tabela 1 - Alguns Efeitos Adversos do Oxido Nitroso

N4useas e vOmitos
Isquemia do miocardio (aumento da homocisteina e da disfun¢do endotelial)
Depressao da medula 6ssea
Depressao da metionina sintetase

- eritropoiese megaloblastica

- degeneracgdo espinhal subaguda
Alteracdes no DNA
Perda da audi¢do
Cegueira e complicagdes visuais com o uso de gds intra-ocular
Hipodxia de difusao
Difusao para cavidades

- aumento da pressdo do ouvido médio (nduseas e vomitos)

- distensdo de algas intestinais (nduseas e vOmitos)

- aumento do pneumotdrax e embolismo aéreo

- aumento do pneumoencéfalo

- aumento de bolhas no espaco epidural

- aumento da pressao do cuff em tubos e méscara laringea
Paciente usudrio para fins recreativos (adi¢ao de exposicao)
Polui¢ao no ambiente e na terra (0,05%) — Vazamento no uso e silencioso
Custo de instalacdo e manuteng¢do da rede e aparelhos de anestesia
Necessidade do uso de sistema antipoluicao
Uso decrescente — vale a pena investir em novas instalacoes?
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