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RESUMO
Fernandes CR, Souza Filho LM, Gomes JMA, Messias EL, Escalante
RD — Efeitos da Adição do Óxido Nitroso na Anestesia durante
Pneumoperitônio em Intervenção Cirúrgica Videolaparoscópica.

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A instalação do pneumoperitônio
durante intervenção cirúrgica videolaparoscópica induz à ativação
de mecanismos neuroendócrinos, alterações cardiovasculares e
hormonais. O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da adição
do óxido nitroso sobre a resposta simpática cardiovascular e a
concentração expirada de sevoflurano (CEsevo) durante o
pneumoperitônio, objetivando manter adequação anestésica ava-
liada por meio de parâmetros hemodinâmicos, do BIS e SEF95%
em colecistectomias videolaparoscópicas.

MÉTODO: Foram incluídos no estudo 31 pacientes, estado físico
ASA I e II, com idade entre 19 e 76 anos. A indução anestésica foi
feita com sufentanil (0,3 µg.kg-1), propofol (2,5 mg.kg-1) e cisatra-
cúrio (0,15 mg.kg-1). Durante a manutenção da anestesia, a CEsevo
foi ajustada para manter o BIS entre 40 e 60. Após a instalação do
pneumoperitônio, iniciou-se a administração de óxido nitroso em
concentrações crescentes de 20%, 40% e 60%. Foram aferidos os
parâmetros BIS, SEF95%, pressão arterial sistólica (PAS), pressão
arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM) e freqüência
cardíaca (FC), nos momentos M1 – 5 minutos após pneumope-
ritônio, M2 – quando a concentração expirada do N2O = 20%
(CEN2O = 20%); M3 – CEN2O = 40%; M4 – CEN2O = 60%.

RESULTADOS: Não houve diferença significativa entre PAS, PAD,
PAM e FC durante os momentos estudados. Houve diferença sig-

nificativa na CEsevo nos momentos estudados, com diminuição de
35% quando comparou-se M1 e M4.

CONCLUSÕES: O óxido nitroso, quando administrado em associa-
ção ao sevoflurano durante o pneumoperitônio em colecistectomia
videolaparoscópica, propicia estabilidade hemodinâmica e diminui-
ção do consumo de sevoflurano, com manutenção de parâmetros
eletroencefalográficos compatíveis com adequação anestésica.

Unitermos: ANESTÉSICOS, Gasoso: óxido nitroso, CIRURGIA: cole-
cistectomia videolaparoscópica; MONITORIZAÇÃO: índice bispectral.

SUMMARY
Fernandes CR, Souza Filho LM, Gomes JMA, Messias EL, Escalante
RD — Consequences of the Addition of Nitrous Oxide to Anesthesia
during Pneumoperitoneum in Videolaparoscopic Surgeries.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The use of pneumoperito-
neum during videolaparoscopic surgeries activates neuroendocrine
mechanisms, and causes cardiovascular and hormonal changes.
The aim of this study was to evaluate the effects of the addition of
nitrous oxide, to maintain adequate anesthetic levels, on the car-
diovascular sympathetic response and in the expired concentration
of sevoflurane (ECsevo) during pneumoperitoneum, by evaluating
hemodynamic parameters, BIS, and SEF95%, during videolaparos-
copic cholecystectomies.

METHODS: Thirty-one patients, physical status ASA I and II, ages
19 to 76 years, were included in the study. Anesthetic induction was
accomplished with sufentanyl 0.3 µg.kg-1), propofol (2.5 mg.kg-1),
and cisatracurium (0.15 mg.kg-1). During the maintenance phase of
anesthesia, the dose of ECsevo was adjusted to maintain BIS
between 40 and 60. The administration of increasing concentrations
of nitrous oxide, 20%, 40%, and 60%, was initiated after inducing
pneumoperitoneum. The bispectral index, SEF95%, systolic blood
pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial
pressure (MAP), and heart rate (HR) were evaluated at M1 – 5
minutes after the pneumoperitoneum; M2 – when the expired
concentration of N2O = 20% (ECN2O = 20%); M3 – ECN2O = 40%;
M4 – ECN2O = 60%.

RESULTS: There were no significant differences among SBP, DBP,
MAP, and HR in the moments studied. There was a significant diffe-
rence in ECsevo in those same moments, with a 35% reduction
when M1 and M4 were compared.

CONCLUSIONS: When nitrous oxide is administered in associa-
tion with sevoflurane during pneumoperitoneum in videolaparos-
copic cholecystectomy, it provides for hemodynamic stability and
reduces the amount of sevoflurane needed while, at the same time,
maintaining electroencephalographic parameters compatible with
adequate anesthesia.

Key Words: ANESTHETICS, Gases: nitrous oxide, MONITORING:
bispectral index, SURGERY: videolaparoscopic cholecystectomy.
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INTRODUÇÃO

Acolecistectomia videolaparoscópica é considerada téc-
nica padrão ouro no tratamento da colelitíase sintomá-

tica. A técnica demanda a instalação de pneumoperitônio
por meio da insuflação de gás carbônico (CO2) sob pres-
são, induzindo à ativação de mecanismos neuroendócrinos
e alterações cardiovasculares, com conseqüente aumento
na pressão arterial e freqüência cardíaca 1-3.
O óxido nitroso (N2O) é utilizado como coadjuvante em anes-
tesia e produz importantes interações com agentes ina-
latórios, permitindo redução da CAM e da necessidade de
anestésicos venosos 4,5, além de apresentar importante
componente analgésico quando administrado em concen-
tração acima de 30% em humanos 6.
O índice bispectral (BIS) quantifica a relação entre as várias
bandas de freqüência do eletroencefalograma (EEG). Quan-
do utilizado no contexto com outras variáveis durante a
anestesia geral, proporcionou redução da incidência de
despertar intra-operatório e redução da dose de hipnótico
necessária para manter o paciente inconsciente, tendo sido
validado como medida quantificável do efeito hipnótico de
agentes anestésicos 7-9. O SEF95%, Spectral Edge Frequen-
cy, reflete a freqüência do poder espectral predominante, ou
seja, naquele momento 95% das freqüências existentes
encontram-se abaixo daquele valor 10.
No presente estudo foram avaliados os efeitos da adição do
óxido nitroso em concentrações crescentes sobre a respos-
ta simpática cardiovascular e a concentração expirada de
sevoflurano durante o pneumoperitônio, objetivando manter
a adequação anestésica avaliada por meio de parâmetros
hemodinâmicos, do BIS e SEF95% em colecistectomias
videolaparoscópicas.

MÉTODO

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comitê
de Ética em Pesquisa da Hospital Universitário Walter
Cantídio da Universidade Federal do Ceará. Participaram
todos os pacientes que preenchiam os critérios de inclusão
e concordaram com a assinatura do termo de consentimen-
to esclarecido.
Foram incluídos no estudo 31 pacientes alocados de forma
prospectiva e consecutiva, estado físico ASA I e II, com ida-
de entre 19 e 76 anos, de ambos os sexos, sem histórico
de cardiopatia, pneumopatia ou hepatopatia.
Em todos os pacientes foi seguido o mesmo protocolo de
indução e manutenção de anestesia geral: avaliação pré-
anestésica (sem medicação pré-anestésica), cateterização
de veia periférica na sala cirúrgica, administração de solu-
ção de Ringer com lactato, monitorização da pressão arte-
rial pelo método não-invasivo, cardioscópio nas derivações
DII e V5 e oxímetro de pulso.
Para avaliação do índice bispectral, SEF95% e taxa de su-
pressão, os eletrodos do BIS foram posicionados na região

frontal (BIS Sensor XP, Aspect Medical System, EUA). A leitu-
ra foi iniciada após a realização de teste de impedância,
quando ela se apresentava abaixo de 2 kΩ.
Após 5 minutos de oxigenação a 100% sob máscara, foi rea-
lizada indução anestésica com a administração de 0,3
µg.kg-1 de sufentanil, 2,5 mg.kg-1 de propofol e 0,15 mg.kg-1

de cisatracúrio. Após intubação traqueal, a freqüência res-
piratória foi ajustada para manter a PETCO2 entre 30 e 35
mmHg, com volume corrente de 8 mL.kg-1 e PEEP 5 cmHO2.
A anestesia inalatória foi administrada em sistema circular,
com absorvedor de CO2 e fluxo inicial de O2 de 1 L.min-1. Du-
rante a manutenção da anestesia, as concentrações expira-
das de sevoflurano (CEsevo) foram ajustadas para manter
o BIS entre 40 e 60. As concentrações inspiradas e expiradas
de O2, CO2 e agentes anestésicos inalatórios foram monito-
radas continuamente por meio de analisador de gases. O
pneumoperitônio foi instalado e mantido sob pressão intra-
abdominal de 12 mmHg. Decorridos 5 minutos de pneumope-
ritônio, iniciou-se a adição de óxido nitroso em concentrações
crescentes de 20%, 40% e 60%, obedecendo-se o intervalo
de 10 minutos para que houvesse estabilização entre con-
centração inspirada e expirada de N2O. Ao final deste inter-
valo, com as concentrações de óxido nitroso estabilizadas,
foram aferidos os seguintes parâmetros: BIS, SEF95%, ín-
dice de supressão, pressão arterial sistólica (PAS), pressão
arterial diastólica (PAD), pressão arterial média (PAM) e fre-
qüência cardíaca (FC). Todos esses parâmetros foram afe-
ridos em três medidas consecutivas com intervalo de três
minutos entre cada medida, e a média dessas três avalia-
ções representou as variáveis nos seguintes momentos:
M1 – 5 minutos após a instalação do pneumoperitônio, M2
– quando concentração expirada do N2O -20% (CEN2O -20%);
M3 – quando CEN2O -40%; M4 – quando CEN2O -60%. Esta
ultima concentração foi mantida até a desinsuflação do
pneumoperitônio.
Os parâmetros avaliados durante o pneumoperitônio (BIS,
SEF95%, índice de supressão, PAS, PAD, PAM, FC e
CEsevo) foram expressos como média e desvio-padrão
nos momentos M1 a M4. A análise estatística foi feita atra-
vés do teste de Análise de Variância para medidas repeti-
das (ANOVA) seguido pela aplicação de pós-teste de Tukey
para avaliação entre quais medidas existiu diferença esta-
tística. Foram considerados significativos os valores de p
< 0,05.

RESULTADOS

Foram analisados os dados de 31 pacientes, sendo 22 mu-
lheres (71%), com idade média de 42,9 anos (42,9 ± 15) e
peso médio de 61 kg (61 ± 12,2).
O tempo médio entre a indução anestésica e a instalação
do pneumoperitônio foi de 36,6 minutos (36,6 ± 11,2).
A análise dos dados referentes à evolução da pressão ar-
terial sistólica (PAS), pressão arterial diastólica (PAD), pres-
são arterial média (PAM) e freqüência cardíaca (FC) mostrou
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que não houve diferença estatística desses parâmetros du-
rante o estudo pelo teste de ANOVA (Tabela I).
Em relação a variável CEsevo (Tabela II e Figura 1), a Análi-
se de Variância para medidas repetidas (ANOVA) mostrou
diferença estatística. Aplicando o teste de Tukey foi observa-
da diferença estatística entre M1 e os demais momentos
estudados, indicando importante diminuição no consumo de
sevoflurano quando se associa 60% de óxido nitroso du-
rante o pneumoperitônio em intervenção cirúrgica videola-
paroscópica.

DISCUSSÃO

O presente estudo demonstrou que a administração de con-
centrações crescentes de óxido nitroso resulta em diminui-
ção significativa da necessidade de sevoflurano durante o
pneumoperitônio em colecistectomia videolaparoscópica,
promovendo estabilidade hemodinâmica e adequação da
profundidade da anestesia.
O primeiro aspecto a ser analisado é a utilização do índice
bispectral como medida de adequação da anestesia. O BIS
expressa medida quantificável do efeito hipnótico de agen-
tes anestésicos 9,10. Apesar da ampla utilização do BIS que
o coloca como padrão em termos de monitorização do EEG
em anestesia, alguns estudos recentes demonstraram limi-
tações, decorrentes sobretudo de uma variedade de fatores
que acarretam falsos valores do BIS, incluindo profundida-
de da anestesia, hipoperfusão encefálica 11 e artefato no si-
nal do EEG 12,13. As causas comuns de valores alterados do
BIS são artefatos elétricos 12, atividade eletromiográfica 13 ou
bloqueio neuromuscular profundo com hipnose inadequa-
da. Embora quase todos os valores equivocados do BIS se-
jam altos, uma condição que poderia causar súbita
diminuição deste índice tem sido referido como “despertar
paradoxal” 14. Essa resposta pode ser provocada por forte
estímulo nociceptivo na presença de inadequada anestesia/
analgesia, como no caso de irrigação da cavidade abdomi-
nal em plano anestésico inapropriado 15. No estudo em
questão os parâmetros do BIS indicaram adequação
anestésica, observada por meio de valores mantidos entre
40 e 60.
No presente estudo, a PAM e a FC mantiveram-se dentro da
faixa normal, sugerindo plano anestésico adequado expres-
so indiretamente por meio de parâmetros clínicos hemodinâ-
micos. Embora o pneumoperitônio seja importante estímulo
nociceptivo, não foi observada alteração nos valores relacio-
nados com a monitorização eletroencefalográfica, sobretu-
do o SEF95%, inferindo que o óxido nitroso é um potente
analgésico, capaz de manter estabilidade hemodinâmica e
adequado plano de anestesia quando associado ao
sevoflurano. Este potente componente analgésico do óxido
nitroso já foi observado por meio de parâmetros derivados
do eletroencefalograma quando da sua administração em
humanos 16,17.
Por ser o óxido nitroso um antagonista do receptor NMDA 18,
uma hipótese é que possa exibir propriedades anti-hipe-
ralgésicas mimetizando a cetamina, que podem contribuir
para seus efeitos antinociceptivos. Estudos clínicos 19,20 têm
demonstrado que grandes doses de opióides empregadas
durante o procedimento cirúrgico podem, de forma parado-
xal, facilitar a ativação de sistemas pronociceptivos NMDA-
dependentes, levando à exagerada dor pós-operatória.
Embora a dor pós-operatória não tenha sido objeto de ava-
liação no presente estudo, uma pequena dose de opióide
(0,3 µg.kg-1 de sufentanil) foi usada apenas na indução
anestésica. Assim, os efeitos antinociceptivos do óxido

Tabela I – Evolução da Pressão Arterial Sistólica, Diastólica,
Média e Freqüência Cardíaca (Média ± DP)

Variáveis M1 M2 M3 M4

PAS (mmHg) 120 ± 20 123 ± 17 123 ± 17 118 ± 13

PAD (mmHg) 77 ± 12 75 ± 11 73 ± 11 71 ± 8

PAM (mmHg) 95 ± 14 94 ± 11 92 ± 13 90 ± 10

FC (bpm) 60 ± 9 60 ± 7 61 ± 8 61 ± 7

PAS – pressão arterial sistólica; PAD – pressão arterial diastólica;
PAM – pressão arterial média; FC – freqüência cardíaca

Tabela II – Evolução da Concentração Expirada de
Sevoflurano (Média ± DP)

M1 M2 M3 M4

CEsevo (%) 2,0 ± 0,6 1,6 ± 0,4 1,5 ± 0,5 1,3 ± 0,4

Figura 1 – Concentração Expirada de Sevoflurano
M1: 5 minutos após a instalação do pneumoperitônio;
M2: quando concentração expirada do N2O -20% (CEN2O -20%);
M3: quando CEN2O -40%;
M4: quando CEN2O -60%.
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nitroso associados ao sevoflurano durante forte estímulo
(pneumoperitônio) puderam ser evidenciados. Conside-
rando as propriedades de antagonismo do receptor NMDA,
o óxido nitroso tem um importante papel na prevenção de
tolerância aguda aos efeitos analgésicos de agonistas
opióides 21.
A interação entre o óxido nitroso e os potentes anestésicos
inalatórios é bem conhecida, Katoh e Ikeda encontraram que
a adição de 63,5% de N2O permite redução da CAM de sevo-
flurano em 61% 22, Jakobsson e col. demonstraram diminui-
ção no consumo de sevoflurano em torno de 60% quando
foi adicionado N2O a 63% associado a oxigênio 4, permitin-
do importante redução nos custos anestésicos, além de
aumentar a velocidade da emergência da anestesia. No pre-
sente estudo houve significativa redução da concentração
expirada necessária de sevoflurano em todos os momen-
tos em que o N2O foi administrado, inferindo-se que, mes-
mo adicionado em pequena concentração (20%) na mistura
de gases, houve influência positiva e significativa sob o as-
pecto estatístico na diminuição do consumo de sevoflurano.
Quando se associou 60% de óxido nitroso, houve redução
na concentração necessária de sevoflurano em 35%. Quan-
do comparado com outros estudos, houve menor redução
no consumo do agente halogenado, resultado que pode ser
atribuído à maior necessidade de sevoflurano para plano
adequado de anestesia no momento de potente estímulo
cirúrgico, o pneumoperitônio, já que não foi usada dose adi-
cional de opióide.
Concluiu-se que a associação de óxido nitroso nas con-
dições do estudo revelou-se positiva pela redução do con-
sumo de sevoflurano e da necessidade de analgésicos
opióides no intra-operatório, evitando os picos hipertensivos
comuns durante a insuflação do pneumoperitônio que po-
dem ser deletérios, sobretudo nos pacientes mais suscep-
tíveis.

Consequences of the Addition of Nitrous
Oxide to Anesthesia during Pneumoperi-
toneum in Videolaparoscopic Surgeries

Cláudia Regina Fernandes, TSA, M.D.; Lenilson Marinho
Souza Filho, M.D.; Josenilia Maria Alves Gomes, TSA, M.D.;
Erik Leite Messias, M.D.; Rodrigo Dornfeld Escalante, M.D.

INTRODUCTION

Videolaparoscopic cholecystectomy is considered the golden
standard in the treatment of symptomatic cholelithiasis. This
technique requires a pneumoperitoneum that is achieved by
insufflating carbon dioxide (CO2) under pressure, which
activates neuroendocrine mechanisms and causes cardio-

vascular changes, leading to an increase in blood pressure
and heart rate 1-3.
Nitrous oxide (N2O) is used as an adjuvant during anesthesia,
and has important interactions with inhalational anesthetics,
reducing MAC and the need for intravenous anesthetics 4,5,
and also possesses and important analgesic component
when administered in concentrations above 30% in human
beings 6.
The bispectral index (BIS) quantifies the relationship among
the several frequency bands of the electroencephalogram
(EEG). When used in general anesthesia in the context of
other variables it reduces the incidence of intra-operative
awakening and the dose of the hypnotic agent used to main-
tain the patient unconscious, having been validated as a quan-
tifiable measure of the hypnotic effect of anesthetics 7-9. The
spectral edge frequency, SEF95%, reflects the frequency of
the predominant spectral power, i.e., at that moment 95% of
the existing frequencies are below that value 10.
In this study we evaluated the effects of adding increasing
concentrations of nitrous oxide on the sympathetic cardiovas-
cular response and on the expired concentration of sevo-
flurane during the penoumorepitoneum in order to maintain
adequate anesthetic level, by measuring hemodynamic
parameters, BIS, and SEF95% during videolaparoscopic
cholecystectomies.

METHODS

The study protocol was submitted to and approved by the
Research Ethics Committee of the Hospital Universitário
Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará. Every pa-
tient that fulfilled the inclusion criteria and agreed to and
signed an informed consent participated in this study.
Thirty-one patients, ASA I and II, ages between 19 and 76
years, of both genders, without a history of cardiopathy, lung
disease, or liver disease were chosen prospectively and
consecutively.
The same protocol for induction and maintenance of gene-
ral anesthesia was used for every patient: pre-anesthetic
evaluation (without pre-anesthetic medication), venous
cannulation performed in the operating room, administration
of Ringer’s lactate, non-invasive blood pressure monitoring,
cardioscope in the DII and V5 derivations, and pulse oxymeter.
To evaluate the bispectral index, SEF95%, and suppression
rate, the BIS electrodes were placed on the frontal region
(BIS Sensor XP, Aspect Medical System, USA). The recording
was initiated after performing the impedance test, when it
was below 2 kΩ.
Anesthetic induction with 0.3 µg.kg-1 of sufentanyl, 2.5 mg.kg-1

of propofol, and 0.15 mg.kg-1 of cisatracurium was initiated
after the patient had been breathing 100% oxygen via face
mask for 5 minutes. After tracheal intubation, the respiratory
rate was adjusted to maintain a PETCO2 between 30 and 35
mmHg with a tidal volume of 8 mL.kg-1 and a PEEP of 5
cmH2O. Inhalational anesthesia was administered in a cir-
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cular system that absorbs CO2 and with an initial O2 flow of
1 L.min-1. During the maintenance phase of the anesthesia,
the expired concentrations of sevoluorane (ECsevo) were
adjusted to maintain BIS between 40 and 60. The inspired
and expired concentrations of O2, CO2, and inhalational anes-
thetics were monitored continuously through a gas analyzer.
Pneumoperitoneum was induced and maintained under an
intraabdominal pressure of 12 mmHg. Increasing
concentrations of nitrous oxide, 20%, 40%, and 60%, were
added 5 minutes after the beginning of the penumope-
ritoneum, respecting a 10-minute interval to allow for the
stabilization between the inspired and expired concentrations
of N2O. At the end of this interval, with stable concentrations
of nitrous oxide, the following parameters were measured:
BIS, SEF95%, suppression index, systolic blood pressure
(SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial
pressure (MAP), and heart rate (HR). Those parameters were
measured three times with a 3-minute interval between each
measurement, and the mean of the three evaluations
represented the variables in the following moments: M1 – 5
minutes after pneumoperitoneum was induced; M2 – when
the expired concentration of N2O -20% (ECN2O -20%); M3 –
when ECN2O -40%; M4 – when ECN2O -60%. This last
concentration was maintained until desinsufflation of the
pneumoperitoneum.
The parameters evaluated during the penumoperitoneum
(BIS, SEF95%, suppression index, SBP, DBP, MAP, HR, and
ECsevo) were expressed as mean and standard deviation
in moments M1-M4. Statistical analysis was done with the
Analysis of Variance for repeated measurements (ANOVA)
followed by application of Tukey post-test to determine
which measurements showed statistically significant
differences. Values of p < 0.05 were considered statistically
significant.

RESULTS

The data of the 31 patients, of which 22 were women (71%),
with a mean age of 42.9 years (42.9 ± 15), and mean weight
of 61 kg (61 ± 12.2) were analyzed.
The mean length of time between anesthetic induction and
the pneumoperitoneum was of 36.6 minutes (36.6 ± 11.2).
Analysis of the data regarding the evolution of the systolic
blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean
arterial pressure (MAP), and heart rate (HR), using the
ANOVA, showed there were no statistically significant diffe-
rences during the study (Table I).
Regarding the ECsevo (Table II and Figure 1), the Analysis
of Variance for repeated measurements (ANOVA) showed a
significant difference. Tukey test showed statistically sig-
nificant differences between M1 and the other moments in
the study, indicating a significant reduction in the amount of
sevoflurane used when 60% nitrous oxide is added during
the penumoperitoneum in videolaparoscopic surgeries.

DISCUSSION

This study demonstrated that the administration of increasing
concentrations of nitrous oxide reduces significantly the need
for sevoflurane during the penumoperitoneum in videola-
paroscopic cholecystectomy, while promoting hemodynamic
stabilization and an adequate level of anesthesia.
The use of the bispectral index as a measurement of the
adequacy of the anesthesia is the first aspect that should be
analyzed. The bispectral index is a quantifiable measurement

Table I – Evolution of Systolic Blood Pressure, Diastolic Blood
Pressure, Mean Arterial Pressure, and Heart Rate
(Mean ± SD)

Variables M1 M2 M3 M4

SBP (mmHg) 120 ± 20 123 ± 17 123 ± 17 118 ± 13

DBP (mmHg) 77 ± 12 75 ± 11 73 ± 11 71 ±8

MAP (mmHg) 95 ± 14 94 ± 11 92 ± 13 90 ± 10

HR (bpm) 60 ± 9 60 ± 7 61 ± 8 61 ± 7

SBP – systolic blood pressure; DBP – diastolic blood pressure;
MAP – mean arterial pressure; HR – heart rate

Table II – Evolution of the Expired Concentration of
Sevoflurane (Mean ± SD)

M1 M2 M3 M4

ECsevo (%) 2.0 ± 0.6 1.6 ± 0.4 1.5 ± 0.5 1.3 ± 0.4

Figure 1 – Expired Concentration of Sevoflurane
M1: 5 minutes after inducing pneumoperitoneum;
M2: when the expired concentration of N2O -20% (ECN2O -20%)
M3: when ECN2O -40%;
M4: when ECN2O -60%.
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of the hypnotic effect of anesthetic agents 9,10. Despite the
wide use of BIS, which makes it the standard regarding mo-
nitoring EEG during anesthesia, some studies demonstrated
limitations, mostly as a consequence of several factors that
led to false BIS values, including the depth of anesthesia,
hypoperfusion of the brain 11, and artifact in the EEG 12,13. The
most common causes of altered BIS values are electric
artifacts 12, electromyographic activity 13, or deep neuromus-
cular blockade with inadequate hypnosis. Although almost
every equivocal BIS value is elevated, one condition that could
cause a sudden decrease of this index is known as “para-
doxal awakening” 14. This response may be elicited by a
strong nociceptive stimulus in the presence of inadequate
anesthesia/analgesia, such as during irrigation of the abdo-
minal cavity under an inadequate anesthetic level 15. In this
study, BIS parameters indicated proper anesthetic levels by
remaining between 40 and 60.
Mean arterial pressure and HR remained within the normal
range, suggesting an adequate anesthetic plane, which was
expressed indirectly through hemodynamic parameters.
Although pneumoperitoneum is an important nociceptive
stimulus, there were no changes in the values related to the
electroencephalographic monitorization, especially SEF95%,
indicating that nitrous oxide is a potent analgesic, capable of
maintaining hemodynamic stability and an adequate
anesthetic plane when associated with sevoflurane. This
potent analgesic component of nitrous oxide had already
been observed through electroencephalographic parameters
when administered to human beings 16,17.
Since nitrous oxide is an antagonist of NMDA receptors 18, it
is possible that it may have anti-hyperalgesic properties,
simulating ketamine, that might contribute to its antinoci-
ceptive effects. Clinical studies 19,20 have demonstrated that
large doses of opioids during surgeries may, paradoxically,
facilitate the activation of pronociceptive systems NMDA-
dependent, increasing postoperative pain. Although postope-
rative pain was not evaluated in this study, a small dose of
an opioid (0.3 µg.kg-1of sufentanil) was used only during the
anesthetic induction. Thus, the antinociceptive effects of
nitrous oxide associated with sevoflurane during a strong
stimulus (pneumoperitoneum) were observed. Considering
the antagonistic properties of the NMDA receptor, nitrous oxi-
de represents an important role in the prevention of acute
tolerance to the analgesic effects of opioid agonists 21.
The interaction between nitrous oxide and potent inhalational
anesthetics is well known. Katoh and Ikeda observed that
the addition of 63.5% of N2O allows for a 61% reduction in
the MAC of sevoflurane 22; Jakobson et al. demonstrated a
60% reduction in the amount of sevoflurane used when 63%
N2O was added to the oxygen 4, leading to a marked reduction
in the costs with anesthetics besides increasing the speedy
of awakening from anesthesia. In this study we observed a
significant reduction in the expired concentration of sevoflu-
rane needed in every moment N2O was administered, indi-
cating that even in small concentrations (20%) it has a

positive and statistically significant influence in the reduction
of the amount of sevoflurane used. When 60% of nitrous oxide
was added, there was a 35% reduction in the concentration
of sevoflurane necessary. Compared to other studies, there
was a smaller reduction in the amount of the halogenated
agent needed, which can be attributed to the greater need of
sevoflurane to maintain adequate anesthetic plane at the
moment of a potent surgical stimulus, pneumoperitoneum,
since no additional doses of opioid were used.
We concluded that the association of nitrous oxide in the
conditions of the present study was beneficial, since it redu-
ced the amount of sevoflurane used and the need of opioids
in the intraoperative period, and avoided the hypertensive
episodes commonly seen during the pneumoperitoneum,
which can be deleterious, especially in the most susceptible
patients.
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RESUMEN
Fernandes CR, Souza Filho LM, Gomes JMA, Messias EL, Escalante
RD — Efectos de la Adición del Óxido Nitroso en la Anestesia du-
rante Pneumoperitoneo en Intervención Quirúrgica Videolapa-
roscópica.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La instalación del pneumoperi-
toneo durante la intervención quirúrgica videolaparoscópica activa
mecanismos neuroendócrinos, alteraciones cardiovasculares y
hormonales. El objetivo de este estudio fue el de evaluar los efectos
de la adición del óxido nitroso sobre la respuesta simpática car-
diovascular y la concentración expirada de sevoflurano (CEsevo)
durante el pneumoperitoneo, para mantener la adecuación anes-
tésica evaluada a través de parámetros hemodinámicos, del BIS y
SEF95% en colecistectomías videolaparoscópicas.

MÉTODO: Se incluyeron en el estudio 31 pacientes, estado físico
ASA I y II, con edad entre 19 y 76 años. La inducción anestésica se
realizó con sufentanil (0,3 µg.kg-1), propofol (2,5 mg.kg-1) y cisa-
tracurio (0,15 mg.kg-1). Durante la anestesia, la CEsevo se ajustó
para mantener el BIS entre 40 y 60. Posteriormente a la instalación
del pneumoperitoneo, se inició la administración de óxido nitroso
en concentraciones aumentadas de 20%, 40% y 60%. Se compro-
baron los parámetros BIS, SEF95%, presión arterial sistólica (PAS),
presión arterial diastólica (PAD), presión arterial promedio (PAM)
y frecuencia cardiaca (FC), en los momentos M1 – 5 minutos
después pneumoperitoneo, M2 – cuando la concentración expira-
da del N2O = 20% (CEN2O = 20%); M3 – CEN2O = 40%; M4 –
CEN2O = 60%.

RESULTADOS: No hubo diferencia significativa entre PAS, PAD,
PAM y FC durante los momentos estudiados. Hubo diferencia sig-
nificativa en la CEsevo en los momentos estudiados, con una
reducción de un 35% cuando se la comparó a M1 y M4.

CONCLUSIONES: El óxido nitroso, cuando se administra en aso-
ciación con el sevoflurano durante el pneumoperitoneo en cole-
cistectomía videolaparoscópica, propicia estabilidad hemodinámica
y la reducción del consumo de sevoflurano, manteniendo los
parámetros electroencefalográficos compatibles con la adecuación
anestésica.


