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RESUMO
Saraiva RA-Mecanismo de Agao dos Anestésicos Inalatoérios

Justificativa e Objetivos - Estudos clinicos e experimentais
tém sido desenvolvidos para identificar os locais onde os
anestésicos (inalatérios) atuam e para determinar quais as
alteragbes funcionais que esses farmacos produzem nas
estruturas do sistema nervoso central determinantes do estado
de anestesia que é observado clinicamente. O objetivo deste
trabalho é descrever os resultados obtidos por varios autores
em estudos clinicos e experimentais realizados recentemente
na tentativa de esclarecer os mecanismos de agdo dos
anestésicos inalatérios no sistema nervoso central.

Contetudo - Para facilitar a compreensdo dos complexos
mecanismos de acdo dos anestésicos inalatérios no sistema
nervoso central, eles foram divididos em trés niveis: o
macroscopico, o microscopico e o molecular. Recentemente
um grupo de autores descreveram estes mecanismos de agao
em: organicos, celulares, e inibidores da entropia. Estes
mecanismos tentariam explicar o estado de anestesia que teria
como caracteristica a capacidade de prover ao paciente duas
acgbes principais: 1) imobilidade, inibicdo da resposta a
estimulos nociceptivos; e 2) amnésia. Outros efeitos
(desejaveis) também sdo obtidos pela administragdo de
anestésicos: analgesia e hipnose. Entretanto, tais efeitos seja
isoladamente ou juntos, ndo definem o estado de anestesia.
Embasados nestes conceitos, este grupo adota e divulga a
classificagcdo dos anestésicos em: 1) anestésicos completos,
0s que produzem imobilidade e amnésia; e 2) incompletos ou
ndo imobilizantes, os que ndo produzem imobilidade mas
produzem amnésia.

Conclusées - De acordo com os resultados de varios estudos
realizados recentemente, provavelmente a amnésia e a
inconsciéncia ocorrem pela acdo do anestésico
predominantemente no cérebro, enquanto a imobilidade, ou
seja, a inibigdo da resposta ao estimulo nociceptivo por movi-
mento, seria pela agdo do anestésico preferencialmente e
inicialmente na medula espinhal. Estas agbes ocorrem por
inibicdo da transformacéo de energia (entropia) que forma os
potenciais de ag¢do nas células (fibras) nervosas,
especialmente nas sinapses.
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SUMMARY
Saraiva RA - Action Mechanism of Inhalational Anesthetics

Background and Objectives - Clinical and experimental stud-
ies have been developed to identify inhalational anesthetics ac-
tion sites to determine clinically observed functional changes
produced on central nervous system structures responsible for
the anesthetic status. This study aimed at reviewing results ob-
tained by several authors in recent clinical and experimental
studies in an attempt to explain action mechanisms of
inhalational anesthetics on the central nervous system.
Contents - To help understanding the complex action mecha-
nisms of inhalational anesthetics on the central nervous sys-
tem, these were divided in three levels: macroscopic,
microscopic, and molecular. A group of authors have recently
divided those action mechanisms in: organic, cellular, and en-
tropy inhibitors. These mechanisms would try to explain the an-
esthetic status able to provide patients with two major
reactions: 1) immobility in response to noxious stimuli and 2)
amnesia. Other desirable effects, such as analgesia and hyp-
nosis are also obtained by inhalational anesthesia, however
such effects per se or in combination, do not define the anes-
thetic status. Based on those concepts, this group classifies
inhalational anesthetics as: 1) complete anesthetics, or provid-
ing immobility and amnesia; and 2) incomplete anesthetics, or
not providing immobility, but providing amnesia.

Conclusions - According to several recent studies, it is possi-
ble that amnesia and unconsciousness are a consequence of
the anesthetic action predominantly on the brain, while immo-
bility, that is, inhibition of motor response to noxious stimuli,
would be a consequence of the preferential and initial anes-
thetic action on the spinal cord. These actions occur by energy
transformation inhibition (entropy) generating action potentials
in nervous cells (fibers), particularly the synapses.

KEY WORDS - ANESTHETICS, Inhalational

INTRODUGCAO

acao farmacologica dos anestésicos € descrita com

base nos seus efeitos clinicos. No entanto, o seu meca-
nismo até hoje ndo é explicado de forma clara e objetiva e
por estarazédo nao é de facil compreensao. Atualmente, es-
tudos clinicos e experimentais tém sido desenvolvidos para
identificar os locais onde os anestésicos atuam e quais as
alteragdes funcionais que estes farmacos produzem nas
estruturas do sistema nervoso central (SNC) seriam deter-
minantes do estado de anestesia que é observado clinica-
mente.
Ainalagdo de um agente anestésico por alguns minutos em
determinada concentragao certamente deixara o individuo
inconsciente e sem reagir a estimulos dolorosos. Para com-
preender a agao deste farmaco através de ampla consulta a
literatura, encontramos uma variedade muito grande de pu-
blicagcbes em que sdo mostradas as agbdes sobre o cértex ce-
rebral explicadas pelas alteragdes nas ondas do eletroence-
falograma. Sdotambémdescritas agdes sobre otroncocere-
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bral, desde o sistema reticular ativador ascendente (SRAA)
ao hipotalamo, talamo e medula espinhal.

No passado existia um conceito de que baixas concentra-
¢des dos anestésicos desenvolveriam um estado de incons-
ciénciaouhipnose, que quandomais elevadas produziriamo
relaxamento muscular e aimobilidade. Atualmente sabe-se
que os varios anestésicos podem ter agdes farmacoldgicas
diferentes em baixas concentragdes, de acordo com as suas
caracteristicas. Recentementeistofoidemonstrado utilizan-
do-se ndo s6 anestésicos de uso clinico, mas também agen-
tes ainda em fase experimental.

Estas acbes estdo compreendidas no campo da farmacodi-
namica, ou seja, a explicagdo de uma alteragéo fisioldgica
para obtengao de um determinado estado clinico pela agéo
de um farmaco sobre uma estrutura do SNC. Ha relatos de
estudos experimentais que tentam descrever os mecanis-
mos celulares e também moleculares que poderiam inibir a
transmissao do impulso nervoso e produzir o estado de
anestesia.

Sendo a andlise destes mecanismos bastante complexa,
para facilitar sua compreenséao foram divididos em trés nive-
is:0omacroscopico, o microscépicoeo molecular'.Recente-
mente alguns autores descreveram estes mecanismos de
acdo em organicos, celulares e inibitorios da entropia >*, na
tentativa de explicar o estado de anestesia que teria como
caracteristica a capacidade de prover ao paciente apenas
duas agdes principais: 1) imobilidade, inibicdo darespostaa
estimulos nociceptivos; e 2) amnésia. Outros efeitos igual-
mente desejaveis também s&o obtidos pela administracdo
dos anestésicos: analgesia e hipnose. Entretanto, estes ulti-
mos, em conjunto ou isoladamente, ndo definem o estadode
anestesia ° .

Estes conceitos foram o fundamento para a classificagdo
adotada e divulgada da seguinte forma: 1) anestésicos com-
pletos, os que produzem imobilidade e amnésia; e 2) nédo
imobilizantes ou incompletos, os que ndo produzem imobili-
dade mas produzem amnésia * ¢ .

ACOES ORGANICAS

Os agentes anestésicos tém nas estruturas do SNC os seus
locais de agao primaria (principal). Ha relatos de que estes
farmacos atuam em diferentes sitios organicos do SNC. Tem
sidodificil explicarde modo especificoolocalonde seiniciaa
descontinuidade da condugao do impulso nervoso para pro-
duzir amnésia, inconsciéncia e imobilidade; no entanto, es-
tudos experimentais recentes mostram evidéncias sobre
este complexo processo.

Acao sobre o Cérebro

Antigamente imaginava-se que os anestésicos gerais atua-
vam apenas sobre o cérebroeoestadode anestesiaerasim-
plesmente a resultante desta agdo farmacolégica em maior
ou menor intensidade.
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Narealidade existem razbes bastante compreensiveis para
a aceitagao deste conceito. O tronco cerebral e todos os 6r-
géos anexos componentes do encéfalo eram considerados
como cérebro. Atualmente sabe-se que embora a agao dos
anestésicos sobre o cérebro seja muito discutida, sendo
estedrgéo o principal local deintegracdode informacdes,
possivel que estes farmacos atuem sobre as suas estrutu-
ras, especialmente nas sinapses, interferindo na memoéria
e no estado de alerta. No entanto, ndo ha evidéncias da ini-
bicdo das atividades corticais de forma completa por agen-
tesanestésicos. Poroutrolado,demonstra-se que algumas
sinapses podem serinibidas e outras excitadas por anesté-
sicos diferentes .

Estudo experimental em caprinos " mostrou que a concen-
tragdo alveolar de isoflurano para produzir o efeito inibidor
daresposta motora ao estimulo doloroso é mais do que o do-
bro quando o cérebro é preferencialmente anestesiado em
relacéo a anestesia distribuida para todo o corpo. Neste mo-
delo experimental, usando um bypass parcial com circula-
¢ao preferencial para o cérebro, foi necessaria a concentra-
¢ao alveolar de 2,9% de isoflurano para inibir a resposta de
movimentos ao estimulo doloroso, enquanto que com a cir-
culagao normal, a concentragao alveolar de 1,3% foi sufici-
ente. Concluiu-se que as estruturas subcorticais, incluindoa
medula espinhal, sdo muito importantes na resposta motora
ao estimulo doloroso.

Foidemonstrado experimentalmente emratos que ainibigéo
anestésica aresposta por movimento ao estimulo nocicepti-
vo independe da estrutura do cortex cerebral " Os ratos fo-
ram anestesiados com isoflurano a concentragao alveolar
de 1,3%, obtendo-se inibigdo daresposta motora ao estimu-
lo nociceptivo. Apds aspirar a cortex cerebral, obteve-se
com quase a mesma concentragao (1,26%) inibicdo da res-
postamotoraaestimulos nociceptivos. As concentragdes al-
veolares eramestabelecidasapdsadministragdo crescente,
pesquisando inibigdo aos movimentos como resposta aos
estimulos nociceptivos.

Anestésicos considerados nédo imobilizantes ou incomple-
tos tém agao pouco pronunciada e bem seletiva sobre as es-
truturas do SNC.

Os anestésicos completos imobilizantes, como isoflurano,
sdo eficientes para inibir o aprendizado condicionado ao
medo edeprimiropotencial evocadoauditivode médialatén-
cia(PEAML), enquanto os naoimobilizantes, comoodicloro-
hexafluorciclobutano, interferem no aprendizado mas nao
alteram o PEAML. Isto foi demonstrado experimentalmente
emratos . Em outro estudo foi verificado que o isoflurano al-
teraatermorregulagéo emratos, enquanto o diclorohexaflu-
orciclobutano nzo '2.

Sabe-se que o potencial evocado auditivo é conduzido pelo
tronco cerebral via leminisco e SRAA. A termorregulacao
tem controle subcortical, enquanto o aprendizado depende
da memodria que tem coordenagao no cérebro.

Pelos relatos acima citados, € compreensivel que areas do
cérebro associadas @ memoria e a consciéncia sejam mais
sensiveis aos anestésicosinalatérios do que areas subcorti-
cais associadas a transmissao e controle de outras fungdes
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como a aferéncia auditiva, assim como termorregulagao
(tronco cerebral) e 0 movimento estimulado (medula).

Em conseqliénciapode-se admitirque aamnésiaeaincons-
ciéncia ocorrem como resultado da agédo do anestésico no
cérebro, sendo que a concentragao alveolar minima (CAM)
necessaria para obté-las é aproximadamente 25 a 40% da
necessaria para suprimir a resposta motora ao estimulo do-
loroso no cérebro '°.

Acéao Subcortical

Haevidéncias daacédo dos anestésicos sobre o Sistema Re-
ticular Ativador Ascendente (SRAA). Sendo esta estrutura
muito importante no estado de vigilia, € compreensivel que
os farmacos que induzem o sono e a inconsciéncia possam
teragdo sobreamesma. Entretanto ndo ha evidéncias expe-
rimentais de que seja o Unico ou mesmo o local principal da
acdo dos anestésicos.

Estudos experimentais mostram aimportanciados neurénios
da estrutura CA1 do hipocampo na meméria anterégrada e
em consequéncia a amnésia relacionada a fatos recentes,
sob ac&o de anestésicos inalatorios 2>, Além disto deve
ser lembrado que o talamo ha muito tempo é considerado
como orgéao integrante das vias ascendentes (sensibilida-
de), sendo admitido que o centrode percepgao dadoré parte
de sua estrutura que tem conexdes com a cértex cerebral
onde a sensibilidade dolorosa é conscientizada e classifica-
da. A acdo analgésica dos anestésicos gerais se relaciona
com a inibi¢gao da sensibilidade dolorosa a nivel talamico.
Ha também relatos sobre a agdo dos anestésicos sobre ou-
tras estruturas do encéfalo. Estudos realizados em coelhos
mostraramaacaoinibitériade agentesinalatérios e venosos
sobre o potencial evocado no bulbo olfatério, com estimulos
feitos no trato olfatério lateral "%

Acao sobre a Medula Espinhal

Atualmente existem muitos trabalhos experimentais que
mostram evidéncias da agédo dos anestésicos completos,
osimobilizantes, sobre amedulaespinhal. Admite-seinclu-
sive que a agao imobilizante destes agentes se processa
inicialmente e principalmente nas estruturas medulares 2,
Estudo realizado em caprinos relata que o isoflurano atua
na medula espinhal dificultando a transmiss&o do impulso
nervoso paraotalamoe cortexcerebral, podendo contribuir
para estados finais da anestesia como amnésia e incons-
ciéncia '°. Um outro estudo, em ratos, concluiu que a res-
posta somatica motora e a sensibilidade ao isoflurano é
inalterada ap6s a perda aguda dos controles cortical, sub-
cortical e bulbar (secgdo medularem C7). Esta observagao
sugerequeolocaldainibigdodarespostamotorapodesera
medula espinhal '°.

Sendo amedulaum 6rgao que recebe estimulos e enviares-
postaamaiorparte do corpo, obviamente asuaestruturadis-
pde de receptores especificos e ndo especificos de neuro-
transmissores, onde certamente se processa a inibigdo do
impulso nervoso.
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Eletroneuromonitorizagcédo da Anestesia e as Evidéncias do
Mecanismo de Agao dos Anestésicos Gerais

Os anestésicos alteram a amplitude e a laténcia das ondas
do eletroencefalograma (EEG), comprovando que ha agéo
destes farmacos sobre a cértex cerebral.
AanalisebispectraldoEEG é expressapeloindice bispectral
(BIS)quetemvaloresde0a100,sendoque 100 corresponde
aomaximo de vigilia e 0 ao maximo de inconsciéncia (hipno-
se). Durante o estado anestésico o BIS esta sempre abaixo
de 50, geralmenteemtornode 40. Ao despertaresta proximo
a90".

O potencial evocado somatossensitivo (PESS) pode ser al-
teradopelaagéode anestésicos, especialmente osinalato-
rios. Deste modo pode ser utilizado para estudar a acéo
destes agentes em diferentes partes do sistema nervoso
central '8

Estudos clinicos e experimentais realizados em varios cen-
tros permitem afirmar que; 1) Os anestésicos completos re-
duzem significativamente os valores do BIS e inibem o
PESS. S&o os que tém acao amnésica hipnotica e imobili-
zante; 2) Os anestésicos consideradosincompletos ndotém
agao pronunciada sobre o PESS. No entanto reduzem o BIS
significativamente '7'°.

Examinando a agdo dos anestésicos sobre as ondas do
PESS, verifica-se que estes atuam mais acentuadamente
no cérebro ondas (N19 e P22), tendo uma moderada agéao
sobre amedula (onda N13). E possivel que a agéo se inicie
na medula, ainda que a ligacéo entre o agente e o receptor
dafibranervosaanivel medularnéo sejamuitoforte. Noen-
tanto, ela existe e é responsavel pela agcdo imobilizante do
anestésico, enquanto ainibigdo sobre o cérebro se relacio-
na com hipnose e amnésia. (Figuras 1, 2A e 2B).

Ondas N19 e P22
Talamico e Cortical

Onda N13
Cervical

Onda N9
Plexo Braquial
(ponto de ERB)

Estimulo
Nervo Mediano

Figura 1 - Diagrama do Estimulo Elétrico Periférico (nervo media-
no) Evocado no Sistema Nervoso Central
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Figura 2A - Ondas do PESS com o Paciente Acordado
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Figura 2B - Ondas do PESS com o Paciente Anestesiado (Desflura-
no 1 CAM)

ACOES CELULARES

Os neurdnios tém axoénios (longos) e dendritos (curtos).
Estes se interligam com outras fibras através das sinapses,
podendo ser monosinapses, quando o axénio é unico e se
liga a outro ou a um dendrito; ou polisinapse quando ha vari-
0s ax6nios do mesmo neurdnio ligando-se a outros ou a vari-
os dendritos do neurdnio seguinte.

A fibra pré-sinaptica contém os neurotransmissores que fi-
cam armazenados nas vesiculas sinapticas e séo liberados
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por agéo ibnica da corrente elétrica que propaga o impulso
nervoso, dirigindo-se para a fibra pés-ganglionar para inte-
ragircom os receptores e dar continuidade a transmissao do
impulso. As agdes farmacologicas dos agentes anestésicos
sobre afibra pré-sinaptica sdo geralmenteinibitérias sobre a
liberagdo do neurotransmissor das vesiculas, ou mesmo
destruindo sua molécula.

Na fibra pés-sinaptica, onde estdo os receptores dos neuro-
transmissores,aacaodestesfarmacos sedaprincipalmente
porbloqueiodacondugadodoestimulonervosonoreceptor.
O GABA (acido gama aminobutirico) € o mais importante ne-
urotransmissorinibidordo SNC dos mamiferos. Ele éalvode
uma grande variedade de agentes farmacolégicos que tém
acao depressora sobre o SNC.

Harelatos sobre aacgao estimulante dos anestésicos sobre o
GABA, especialmente o GABA,, que estaligado a condugéao
do ion cloro (CI'). O GABAA aumenta a permeabilidade da
membrana paraentradado cloro, facilitando a hiperpolariza-
cdo dos neurdnios. O GABAgesta ligado ao ion potassio (K*)
que ativa 0 2° mensageiro na propagacgao do impulso nervo-
s0, ndo tendo relacdo com a acéo de inibigao 2°%".

A movimentagao dos neurotransmissores em dire¢cao aos
complexos receptores / canais, ocorrem na fenda sinaptica.
Olocal especifico pode ser proximo a parte damembranare-
vestida de proteina e agua (interface) > ou outro local
apropriado da estrutura protéica da membrana.

INIBICAO DA ENTROPIA CELULAR

A entropia celular e os mecanismos moleculares na forma-
¢ao e na condugao do impulso nervoso.

As moléculas eions dosliquidos corporais estdoem cons-
tante movimento. Esta movimentagao constitui o calor.
Quanto maior for a movimentagao, maior sera a tempera-
tura. Moléculas e ions se difundem através das membra-
nas celulares .

Adifusdo é dependente do movimento (energia) molecular,
quedepende dasforgas eletrostaticas e nucleares das molé-
culas que estdo em contato, quer de atragdo ou de repulséo.
Assim as moléculas se movimentam e os ions (pulam) entre
outras, em variadas diregdes, bilhdes de vezes por segundo
(entropia).

A difusdo pode ser simples, através da atragéo e repulséo
elétrica, ou facilitada (mediada) por carreador. Neste ultimo
caso, asubstancianecessitade proteinacarreadoraespeci-
fica para facilitar a difusdo de um lado para o outro da mem-
brana. Isto ocorre por exemplo com os receptores especifi-
cos de determinados transmissores e também no processo
deentradadeglicosenacélulaque éfacilitadapelainsulina.
O transporte ativo é feito quando ndo existe gradiente eletro-
quimico. O ATP por agao da ATPase forma ADP e a energia
(i6nica) utilizada paralevar Na* para forada célula e introdu-
ziro K* (contra corrente). E a chamada bomba idnica, sendo
abomba de Na* e K" a mais estudada. Atualmente também
asbombasde Ca*" ede Cl estdorazoavelmente estudadas.
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Adespolarizagdo damembrana ocorre quando esta fica mui-
to permeavel ao Na* e o estado polarizado de -90mV é perdi-
do com o potencial de membrana variando para o positivo +
35 a + 60mV. Isto é despolarizacao.

Arepolarizacéo acontece com a saida de Na* e a entrada de
K" nacélularetornando a carga negativa-90mV. Estas varia-
¢des sucessivas do Potencial de Membrana formam o Po-
tencial de Acao, que transmitem o impulso nervoso.
Outros ions participam no potencial de agdo. A bomba de
Calcio (Ca'") dirige este ion do interior para o exterior da cé-
lula. Os canais de Ca™" s&o voltagem eletrodependentes.
Estes canais sdo bem mais lentos do que os de Na®*. Nos
musculoslisos os canais de calcio sdomaisfreqlientes espe-
cialmente no coragao e vasos.

Os ions cloro (CI") vazam pela membrana em repouso de
modo idéntico ao K* e Na*. A bomba deste ion funciona
pouco, sendo mais freqliente na fibra nervosa. Quando a
fibra esta com-90m V em seu interior esta voltagem impe-
de a entrada de CI'. Este ion se difunde para o interior da
célulaem pequenas quantidades. O movimento deste ion
serve paraalterarsucessivamente avoltagemde membra-
na durante o potencial de agdo. O GABA, interfere neste
movimento.

A produgéo e a propagacéao do potencial de agao séo feitos
através da passagem dos ions Na* para o interior da fibra.
Este processo pode ser desencadeado por estimulos meca-
nicos, elétricos e quimicos, que podem transformar energia
emobilizarosions. Aentradade Na“nacéluladesfaza hiper-
polarizacéo (-90 mV) e promove a despolarizagao (+35mV)
que é seguida darepolarizacdo porentradade K*, e mais es-
pecificamente na fibra nervosa, o CI, por interferéncia do
GABA, . Estas variacbes elétricas que ocorrem continua-
mente geram o potencial de agao.
Opotencialdeagdogeradoemqualquerpontodamembrana
excitaregides adjacentes do ponto excitado. Hd movimenta-
caodeions (elétrons)quevaiatingindotodaafibra (propaga-
¢éo).

A Inibicdo da Entropia Celular pelos Anestésicos

Nos paragrafos anteriores foram descritos os mecanismos
formadores da entropia celular que desencadeiam os poten-
ciais de acao e suas sucessivas propagacgdes ao longo da fi-
bra nervosa. Resta agora descrever as possiveis formas
como os anestésicos podem inibir a entropia celular e a con-
sequente parada na condugao do impulso nervoso.
Primeiramente deve-se compreender quais as forgas que
produzem a interagao entre a molécula do anestésico e a
molécula do local da fibra nervosa onde ele se fixa para
agir. Em seguida, por que estas interagées modificam as
funcbes destes locais da fibra nervosa, resultando em
anestesia.

Ha novos estudos sobre o local de agéo dos anestésicos, de
modo especial os anestésicos completos, que tém agdo am-
nésica e imobilizante. Estes estudos apresentam uma hip6-
tesediferente dateoriade MeyerOverton, quetembasenali-
gacao do anestésico com a membrana lipidica e se direcio-
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nam para agéo do anestésicodiretamente emum local espe-
cifico na membrana protéica, bem como nos receptores de
neurotransmissores 2°.

A teoria de Meyer Overton descreve a ligagdo anestésico
membrana lipidica com reac&o hidrofébica (liberacéo e iso-
lamentode agua). Os novos estudos descrevemaligagédodo
anestésico naestrutura protéicadamembrana, nasuainter-
face proteina-agua, inserida na massalipidica, havendo en-
tdo, afinidade pela agua. No entanto, admitem também a
possibilidade da ligagdo do anestésico com a parte lipidica
da membrana em alguma fase de sua agao, de acordo com
as caracteristicas fisico-quimicas do agente *2°%,

Estas agdes foram evidenciadas em receptores do GABAxe
também do glutamato no cérebro e na medula, respectiva-
mente 6.

Hahipotese de que asligagdes polares (eletrovaléncia), qui-
micamente mais estaveis, ocorram nas interagdes entre os
anestésicos completos e osreceptores oulocais especificos
da membrana protéica. Por outro lado, os anestésicos néo
imobilizantes fazem ligagdes néo polares (covaléncia), que
sdo menos estaveis °.
Apresengadoanestésiconoreceptordoneurotransmissore
em um suposto local considerado importante para que se
possa fixar na membrana resulta em atragao bipolar de elé-
trons e a consequente interrupgao das atividades i6nicas
(elétricas), desorganizando a entropia celularmomentanea-
mente, e reduzindo a temperatura no local.

Recentemente este assunto foibem estudado experimental-
mente, havendo evidéncia de que ainteragao de energia por
funcéo bipolar (anestésico/receptor) reduz a entropia com
repercussaosobreatemperatura, que aumentanomomento
da juncgao e se reduz em seguida 4

No estudo citado foi verificado que os gases nobres como
Xendnio, embora ndo distribuam elétrons para interagir no
receptor ou local especifico da membrana formando um di-
polo classico, podem formar um dipolo temporario pelas ca-
racteristicas fisicas dos atomos dos gases nos quais as for-
¢as de repulsdo superam as de retracdo. Desta forma
pode-se concluir que estes gases tém fraco poder imobili-
zante. A prova disto é a sua CAM elevada (71%), indicando
ter baixa poténcia.

CONCLUSAO

Os estudos maisrecentesrelatam que aamnésiae aincons-
ciénciaocorrempelaagaodoanestésico predominantemen-
te no cérebro, enquanto aimobilidade, ou seja, ainibicao da
resposta motora ao estimulo nociceptivo, seria pelaagéo do
anestésico preferencial einicialmente namedulaespinhal.
Estas agdes ocorrem porinibicdo da transformagéo de ener-
gia que forma os potenciais de agdo nas células (fibras) ner-
vosas, especialmente nas sinapses, por interacado com neu-
rotransmissores.
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Action Mechanism of Inhalational
Anesthetics

Renato Angelo Saraiva, TSA, M.D.
INTRODUCTION

Pharmacological anesthetic action is defined based on clini-
cal effects. Its mechanism, however, is not easily understood
becauseithasnotyetbeenclearly and objectively explained.
Clinical and experimental studies are recently being develo-
pedtoidentify anestheticaction sites and functional changes
produced on central nervous system structures and which
would determine clinically observed anesthetic status.
Theinhalationofananestheticagentforsome minutesandin
agivenconcentrationwill clearly make the individualuncons-
cious and with no reaction to painful stimuli. Searchingin the
literature to understand such drug action, we have found a
wide variety of publications showing actions on the brain cor-
tex explained by changes in EEG waveforms. Actions on the
brain stem, from the ascending activator reticular system
(AARS) to the hypothalamus, thalamus and spinal cord have
also been described.

In the past there was a concept that low anesthetic concen-
trations would develop a state of unconsciousness or hypno-
siswhich, whenincreased, would produce muscle relaxation
and immobility. Currently itis known that several anesthetics
may have different pharmacological actions in low concen-
trations, according to their characteristics. This has beenre-
centlyshownbothinclinically used anestheticsandin experi-
mental agents.

Such actions are part of pharmacodynamics, that is, the ex-
planation of a physiological change to obtaina certain clinical
result by the drug’s action on the CNS. Some experimental
studies have tried to describe cellular and molecular mecha-
nisms which could inhibit nervous impulse transmission and
produce a state of anesthesia.

Since the analysis of such mechanisms is rather complex,
they were divided in three levels: macroscopic, microscopic
and molecular . Some authors have recently classified such
actionmechanismsinorganic, cellularand entropyinhibitors
Zinan attempt to explain anesthetic status aiming at provi-
ding patients with two major reactions: 1) immobility, or res-
ponse inhibition to noxious stimuli; and 2) amnesia. Other
equally desirable effects, such as analgesia and hypnosis,
are also obtained by anesthesia, howeverthe latter, per se or
in combination, does not define anesthetic status °.

These concepts were the basis for the following classificati-
on: 1) complete anesthetics, inducing immobility and amne-
sia; and 2)incomplete anesthetics or notinducing immobility
but inducing amnesia *°.

ORGANIC ACTIONS

CNS is the primary action site for anesthetic agents. There
arereportsontheiraction ondifferent CNS organic sectors. It
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has been difficultto specifically determine the site where ner-
vous impulse conduction discontinuity starts to produce am-
nesia, unconsciousness and immobility; recent experimen-
tal studies, however, have shown evidences of such complex
process.

Action on the Brain

Inthe pastitwas believed that general anesthetics would act
only on the brain and that the state of anesthesia would be
simply a consequence of such pharmacological action in a
higher or lower intensity.

Infact, there are veryfeasiblereasonstoacceptthis concept.
Brain stem and all attached organs making up the encepha-
lon were considered as brain. Currently it is known that, alt-
hough anarguable anestheticactiononthe brain, beingitthe
primary information integration site, it is possible that such
drugswould actonits structures, especially the synapses, in-
terferinginmemoryand alertness. However, there are no evi-
dences of total cortical activity inhibition by anesthetic
agents. On the other hand, it has been shown that some
synapses may be inhibited and others excited by different
anesthetics 7.

An experimental study with ewes '’ has shown thatisoflurane
alveolarconcentrationtoinhibitmotorresponse to painful sti-
muliis more than twice when the brain is preferentially anest-
hetized, as compared to anesthesia distributed throughout
the body. Inthis experimental model using partial bypass with
preferential circulation to the brain, 2.9% isoflurane alveolar
concentration was neededtoinhibitmotorresponsestopain-
ful stimuli, while with normal circulation, 1.3% was enough.
Theconclusionwasthatsubcortical structures, including spi-
nal cord, are very important for motor response to painful sti-
muli.

Ithas been shown in experimental rats that anesthetic inhibi-
tion of motor responses to noxious stimuli is independent of
brain cortex structure ''. Rats were anesthetized with 1.3%
isoflurane alveolar concentration and presented a satisfac-
tory motor response to noxious stimuli. After brain cortex as-
piration, motor response inhibition to noxious stimuliwas ob-
tained with virtually the same concentration (1.26%). Alveo-
lar concentrations were established after incremental admi-
nistrations and motor inhibition as response to noxious sti-
muli was investigated.

Non immobilizing or incomplete anesthetics have less pro-
nounced and well selective action on CNS structures.
Complete or immobilizing anesthetics, such as isoflurane,
are effective ininhibiting fear-conditioned learningandin de-
pressing medium latency auditory evoked potential
(MLAEP), while non-immobilizing agents, such as dichloro-
hexafluorcyclobutane,interfereinlearningbutdonotchange
MLAEP. Thiswas experimentally showninrats®. Inadifferent
study it has been observed that isoflurane changes thermo-
regulation in rats, while dichlorohexafluorcyclobutane does
not '2.

It is known that the auditory evoked potential is transported
by the brain stem via lemniscus and AARS. Thermoregulati-
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onis subcortically controlled, while learning depends on me-
mory which is coordinated in the brain.

Forwhathas been said, itis understandable that brain areas
associated to memory and consciousness are more sensiti-
ve to inhalational anesthetics than subcortical areas associ-
ated to transmission and control of other functions, such as
auditory afference, thermoregulation (brainstem) and stimu-
lated movement (spinal cord).
Asaconsequence,itmaybesaidthatamnesiaand unconsci-
ousness are aresult of the anesthetic action on the brain and
that minimum alveolar concentration (MAC) needed to obta-
inthem is approximately 25% to 40% the concentration nee-
90edtosuppress motorresponse to painful stimulionthe brain

Subcortical Action

There are evidences of anesthetic actions on the Ascending
Activator Reticular System (AARS). Since this structure is
veryimportantduring alertness, itis understandable that sle-
ep and unconsciousness-inducing drugs may act on it. Ho-
wever, there are no experimental evidences that AARS is the
single or even the major anesthetic action site.
Experimental studies have shown the importance of CA1
structure neurons of the hippocampus on anterograde me-
mory and, as a consequence, on amnesia related to recent
events, under the action of inhalational anesthetics '™ In
addition, itmustbereminded thatthe thalamushasbeencon-
sidered for a long time considered as part of the ascending
ways (sensitivity), beingadmitted thatpain perception center
is part of its structure with connections to the brain cortex
where painful sensitivity is perceived and classified. The
analgesic action of general anesthetics is related to painful
sensitivity inhibition in the thalamus.

There are also reports on anesthetics action on other encep-
halic structures. Experimental studies in rabbits have shown
the inhibitory action ofintravenous and inhalational anesthe-
tics on the olfactory bulb evoked potential, with stimuli on the
lateral olfactory tract .

Action on the Spinal Cord

Currently, there are several experimental studies showing
evidences of the action of complete orimmobilizing anesthe-
tics on the spinal cord. It is even admitted that the immobili-
zing action of such agents is initially and especially proces-
sedin cordal structures 2. Astudy with ewes has reported that
isoflurane acts on the spinal cord by hampering nervous im-
pulse transmission to the thalamus and brain cortex and may
contribute tofinalanesthesia states suchasamnesiaandun-
consciousness 15.Adifferentstudyin rats has concluded that
somatic motor response and isoflurane sensitivity are un-
changed after acute loss of cortical, subcortical and bulbar
(medullar section in C7) controls. Such observation sug-
gests that spinal cord may be the motor response inhibition
site '°.
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Since spinal cord is an organ receiving stimuli and sending
response to mostofthe body, itis clearthatithas specificand
non-specific neurotransmitter receptors where nervous im-
pulses inhibition is certainly processed.

Electroneouromonitoring of Anesthesia and Evidences of
General Anesthetics Action Mechanisms

Anesthetics change the amplitude and latency of EEG wa-
ves, thus proving the actionof suchdrugsonthe braincortex.
Bispectral EEG analysisis expressed by the bispectralindex
(BIS) which varies from 0 to 100, where 100 is the maximum
alertness and 0 the maximum unconsciousness (hypnosis).
During anesthesia, BIS is always below 50, in general appro-
ximately 40. At emergence it is close to 90 "".
Somatosensory evoked potential (SSEP) may be changed
by anesthetics, especially inhalational anesthetics. So, it
may be used to study the action of such agents on different
central nervous system sites '%.

Clinicaland experimental studies supportthe statementthat:
1) complete anesthetics significantly decrease BIS and inhi-
bit SSEP. These areagents with hypnoticamnesicandimmo-
bilizing action; 2) incomplete anesthetics have no pronoun-
ced action on SSEP, but significantly decrease BIS '"'°.
Studying anesthetics action on SSEP, itis seen that they act
primarily on the brain (N19 and P22 waves) with a moderate
actiononthe spinalcord (N13wave). Itis possible thatthe ac-
tion starts on the spinal cord although the binding between
agentand nervousfiberreceptorsis notso strong. Neverthe-
less it exists and is responsible for the immobilizing action
while brain inhibition is related to hypnosis and amnesia (Fi-
gures 1, 2A and 2B).

N19 and P22 waves
Thalamic and cortical

N13 wave
Cervical

N9 wave
Brachial plexus
(ERB point)

Median Nerve
Stimulation

Figure 1 - Diagram of Peripheral (median nerve) Evoked Electric
Stimulation in CNS
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Figure 2A - SSEP Waves in the Awaken Patient
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Figure 2B - SSEP Waves in the Anesthetized Patient (desflurane 1
MAC)

CELLULAR ACTIONS

Neurons have axons (long) and dendrites (short). They are
connected to other fibers through the synapses, which may
be monosynapses, when there is only one axon binding to
another axon or to a dendrite; or polysynapses, when there
are several axons of the same neuron binding to other axons
or to several dendrites of the following neuron.
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Pre-synaptic fibers contain neurotransmitters stored in
synapticvesicles andreleased by the ionic action of the elec-
tric current which propagates the nervous impulse. These
neurotransmitters are sent to post-ganglionary fibers to inte-
ract with receptors and continue transmitting the impulse.
Pharmacological actions of anesthetic agents on pre-synap-
ticfibersin generalinhibit vesical neurotransmitters release,
or even destroy its molecule.

In post-synaptic fibers where neurotransmitterreceptors are
located, the action of such drugs is especially by blocking re-
ceptor nervous stimuli transportation.

GABA (gammaaminobutyric acid) is the mostimportant neu-
rotransmitterinhibiting CNS in mammals. Itis the targetfora
wide variety of pharmacological agents with CNS depressing
action.

There are reports on the stimulating action of anesthetics on
GABA, especially GABAx, whichisrelated toion chloride (IC)
transportation. GABA, increases membrane patency for the
entrance of chloride, thus helping neuronal hyperpolarization.
GABAgisrelatedto potassiumion (K*)which activates the 2"
messengerin nervous impulse transmission without relation
with inhibitory actions 2°2".

Neurotransmitters movement toward complex recep-
tors/channels is achieved on the synaptic cleft. The specific
site might be close to the membrane side coated with protein
and water (interface) ?*? or a differentadequate site of mem-
brane’s protein structure.

CELL ENTROPY INHIBITION

Cell entropy and molecular mechanisms of nervous impulse
generation and transportation.

Body fluid molecules andions are in constantmove. This mo-
vementgenerates heatand the fasterthe movement, the hig-
her the temperature. Molecules and ions are spread through
cell membranes .

Spread depends on molecular movement (energy), which
dependsonelectrostaticand nuclearforces of the molecules
in attraction or repulsion contact. So, molecules and ions
move (jump) in several directions, billions of times per se-
cond (entropy).

Spread may be simple, by electric attraction or repulsion, or
mediated by a carrier. Inthe latter case, the substance needs
a specific carrying protein to facilitate the spread from one
membrane side to the other. This is the case, for example, of
specificreceptors or certain transmitters and also of the insu-
lin-mediated glucose cell entry process.

Active transportation occurs when there is no electrochemi-
cal gradient. ATP, through ATPase, forms ADP and energy
(ionic) used totransport Na® outside the cell and introduce K*
(countercurrent). Itisthe so-calledion pumptheNa"andK'is
the most studied pump. Currently, Ca™ and CI* pumps are
also being studied.

Membrane depolarization occurs when it becomes too pa-
tenttoNa" andthe polarized status of -90mV is lost with mem-
brane potential varying from +35 to +60mV. This is depolari-
zation.
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Repolarization occurs with the exitof Na* and the entrance of
K" in the cell and the return to the negative charge of -90mV.
These successive Membrane Potential variations form the
Action Potential which transmits the nervous impulse.
Other ions participate on the action potential. The calcium
pump (Ca™™") directs the ion from inside to outside the cell.
Ca'" channels are frequency electrodependent. Such chan-
nels are far slower than Na* channels. Calcium channels are
more frequent in smooth muscles, especially heart and ves-
sels.

Chloride ions (CI*) leak through the resting membrane simi-
larlytoK*and Na*. The pump of suchion seldomworks and is
more frequent in the nervous fiber. When the inside of the fi-
berisat-90mV, such frequency prevents the entrance of CI".
This ion is spread inside the fiber in small amounts. The mo-
vement of such ion successively changes membrane fre-
quency during action potential. GABA, interferes with this
movement.

Action potential and spread are achieved through Na* ions
enteringthefiber. This process may be triggered by mechani-
cal, electrical and chemical stimuli which may transform
energy and mobilize ions. Na* entrance in the cells undoes
hyperpolarization (-90mV) which is followed by repolarizati-
onby K", and more specifically Cl" entering the nervous fiber
by GABA, interference. Such continuous electric changes
generate the action potential.

Action potential generated in any membrane site excites re-
gions adjacent to the excited site. There is ion movement
(electrons) which is spread throughout the fiber (propagati-
on).

Cell Entropy Inhibition by Anesthetic Agents

Mechanisms forming cell entropy which trigger action poten-
tials and their respective propagation through the nervous fi-
ber have already been described. Now it is time to describe
possible ways through which anesthetics may inhibit cell en-
tropy and the consequent interruption of nervous impulse
transportation.

Firstitis necessary to understand the forces producing inte-
ractions between anesthetic molecules and the site of the
nervous fiber molecule where itis fixed. Then, why suchinte-
ractions change nervous fibers function in this site, resulting
in anesthesia.

There are recent studies on anesthetics action site, especi-
ally complete anesthetics which are amnesic and immobili-
zing. These studies suggest a hypothesis different from Me-
yer Overton’s theory, which is based on the anesthetic bin-
ding to the fatty membrane and on the anesthetic action di-
rectly on a specific protein membrane site, as well as on neu-
rotransmitter receptors 2°.

Meyer Overton’s theory describes the anesthetic-lipidic
membrane binding as a hydrophobicreaction (waterrelease
and isolation). Recent studies describe the anesthetic bin-
ding to the membrane protein, in its protein-water interface,
inserted in the lipidic mass, thus having affinity with water.
However, they also admitthe possibility of anesthetic binding
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tomembrane’s lipidic site in some action phase, according to
physical-chemical properties of the agent 2325:2¢,

These actionswere observedin GABAareceptorsandalsoin
brain and spinal cord glutamate, respectively %.

There is a hypothesis that polar bindings (electrovalency),
chemically more stable, would take place on the interactions
between complete anesthetics and receptors or specific si-
tes of the protein membrane. Onthe other hand, nonimmobi-
lizing anesthetics have non polar bindings (covalency),
which are less stable 2.

The anesthetic presence in neurotransmitter receptors and
in a supposed site considered important for its membrane fi-
xation results in bipolar electron attraction and the conse-
quent interruption of ionic (electric) activities, momentarily
disorganizingcellentropy and decreasinglocaltemperature.
This subjecthas beenrecently studied in an experimental tri-
al that showed that energy interaction by bipolar function
(anesthetic/receptor) decreases entropy and affects tempe-
rature which increases with binding and is afterwards decre-
ased . In this same study, it was observed that noble gases
such as Xenon, although notdistributing electrons tointeract
withmembranereceptors or specific sitestoformaclassic di-
pole, mightformatemporary bipole through physical charac-
teristics ofgases atomswhererepulsionforces overcomere-
traction forces. This way, one may conclude that such gases
have a weak immobilizing power, proven by their high MAC
(71%) which indicates low potency.

CONCLUSION

Morerecentstudies have reported thatamnesiaanduncons-
ciousness are a result of anesthetics action predominantly
on the brain, while immobility, that is, the inhibition of motor
response to noxious stimuli would result of the anesthetic
preferential and initial action on the spinal cord.

These actions are a function of inhibition of energy transfor-
mation which creates nervous cell (fibers) action potentials,
especially on the synapses, by interacting with neurotrans-
mitters.
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RESUMEN
Saraiva RA - Mecanismo de Accién de los Anestésicos Inhala-
torios

Justificativa y Objetivos - Estudios clinicos y experimentales
han sido desarrollados para identificar los locales donde los
anestésicos (inhalatorios) actuan y para determinar cuales las
alteraciones funcionales que eses farmacos producen en las
estructuras del sistema nervioso central, determinantes del
estado de anestesia que es observado clinicamente. El
objetivo de este trabajo es describir los resultados obtenidos
por varios autores en estudios clinicos y experimentales
realizados recientemente en la tentativa de esclarecer los
mecanismos de accion de los anestésicos inhalatorios en el
sistema nervioso central.

Contenido - Para facilitar la comprensién de los complejos
mecanismos de accion de los anestésicos inhalatorios en el
sistema nervioso central, ellos fueron divididos en tres niveles:
el macroscoépico, el microscopico y el molecular.
Recientemente un grupo de autores describieron estos
mecanismos de accion en: orgéanicos, celulares, e inhibidores
de la entropia. Estos mecanismos tentarian explicar el estado
de anestesia que tendria como caracteristica la capacidad de
prevenir al paciente dos acciones principales: 1) inmovilidad,
inhibicion de la respuesta a estimulos nociceptivos; y 2) amne-
sia. Otros efectos (deseables) también son obtenidos por la
administracién de anestésicos: analgesia e hipnosis.
Entretanto, tales efectos sea aisladamente o juntos, no definen
el estado de anestesia. Teniendo como base estos conceptos,
este grupo adopta y divulga la clasificacion de los anestésicos
en: 1) anestésicos completos, los que producen inmovilidad y
amnesia; e 2) incompletos o no inmovilizantes, los que no
producen inmovilidad mas producen amnesia.

Conclusiones - De acuerdo con los resultados de varios
estudios realizados recientemente, probablemente la amnesia
y la inconsciencia ocurren por la accion del anestésico
predominantemente en el cerebro, en cuanto la inmovilidad, o
sea, la inhibicion de la respuesta al estimulo nociceptivo por
movimiento, seria por la accion del anestésico
preferencialmente e inicialmente en la médula espinal. Estas
acciones ocurren por inhibicién de la transformacion de
energia (entropia) que forma los potenciales de accién en las
células (fibras) nerviosas, especialmente en las sinapsis.
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