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RESUMO
Duarte LTD, Saraiva RA-Imobilidade: Uma Agéo Essencial dos
Anestésicos Inalatérios

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A imobilidade é uma
caracteristica essencial da anestesia geral e que deve ser
buscada e mantida durante todo o ato anestésico. A poténcia
anestésica, chamada Concentragdo Alveolar Minima (CAM), é a
expressao da inibicdo dos movimentos em resposta a estimulos
nociceptivos. Entretanto, apesar da medula espinhal ser
reconhecida como principal mediadora da imobilidade cirtrgica,
0s mecanismos celulares e subcelulares da ag¢do dos
anestésicos inalatéorios para produzirem imobilidade ndo séao,
ainda, totalmente conhecidos. Tendo em vista o grande avango
na pesquisa dos mecanismos de agdo dos anestésicos
inalatorios e a resultante grande quantidade de informagoées,
essa revisao tem como objetivo avaliar criticamente os estudos
clinicos e experimentais realizados para identificagdo dos
mecanismos e locais de agdo dos anestésicos inalatorios para
produgéo de imobilidade em resposta a estimulos nociceptivos.

CONTEUDO: Os mecanismos de agcdo dos anestésicos
inalatérios no SNC podem ser divididos em trés niveis:
macroscopico, microscépico e molecular. No aspecto
macroscopico, estudos comportamentais mostraram ser a
medula espinhal o principal local da agdo anestésica para
promover imobilidade em resposta a estimulagdo dolorosa. No
nivel celular, a excitabilidade dos motoneurénios, neurdnios
nociceptivos e a transmissao sinaptica estao, todos, envolvidos
na acgdo dos anestésicos inalatérios. Sob o ponto de vista mo-
lecular, diversos receptores sdo afetados pelos anestésicos,
mas poucos devem mediar diretamente a acdo anestésica. En-
tre estes, destacam-se os receptores de glicina, NMDA de
glutamato, 5-HT,a, e canais de sodio voltagem-dependentes.
CONCLUSOES: A imobilidade produzida pelos anestésicos
inalatérios € mediada, principalmente, através de uma agéo
sobre a medula espinhal. Esse efeito ocorre pela agéao
anestésica sobre a excitabilidade dos neurbnios motores
espinhais, mas também sobre neurbnios e interneurbnios
nociceptivos do corno posterior da medula. A agdo sobre os
receptores especificos exerce efeito sobre a transmissao
sinaptica desses neurdnios.

Unitermos: ANESTESIA, Geral: inalatéria; MONITORIZAGAO:
profundidade anestésica
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SUMMARY
Duarte LTD, Saraiva RA - Immobility: Essential Inhalational
Anesthetics Action

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Immobility is an essential
component of general anesthesia and should be looked for and
maintained throughout anesthesia. Anesthetic potency, called
Minimum Alveolar Concentration (MAC), results from the inhibi-
tion of movement response to noxious stimulation. However, al-
though spinal cord is recognized as the primary mediator of
surgical immobility, cellular and subcelular mechanisms of ac-
tion of inhaled anesthetics to produce immobility are not yet to-
tally known. Considering major research advances on
mechanisms of action of inhaled anesthetics and resulting wide
variety of information, this review aimed at critically evaluating
clinical and experimental studies performed to identify sites of
action and mechanisms of inhaled anesthetics to promote im-
mobility in response to noxious stimulations.

CONTENTS: Complex mechanisms of action of inhaled anes-
thetics on central nervous system may be divided into three
levels: macroscopic, microscopic, and molecular. Macroscopi-
cally, behavioral studies have shown spinal cord to be the pri-
mary anesthetic site of action to promote immobility in response
to noxious stimulations. At cellular level, excitability of motor
neurons, nociceptive neurons and synaptic transmission are in-
volved in the anesthetic action. At molecular level, several re-
ceptors are affected by inhaled anesthetics, but only a few may
directly mediate anesthetic action, among them: glycine, gluta-
mate AMPA and 5-HT,, receptors, in addition to voltage-gated
sodium channels.

CONCLUSIONS: Inhaled anesthetics-induced immobility is
primarily mediated by an action on the spinal cord, as a conse-
quence of anesthetic action upon motor neurons excitability
and upon nociceptive neurons of the spinal cord dorsal horn.
Actions on specific receptors have an effect on their synaptic
transmission.

Key Words: ANESTHESIA, General: inhalational; MONI-
TORING: anesthesia profundity

INTRODUGAO

Aanestesia geral € umaintervengao farmacolégica usada
para prevenir efeitos adversos psicologicos e somati-
cos do trauma cirurgico e também para criar condi¢gées con-
venientes para cirurgia '. E geralmente definida como a
triade de inconsciéncia, amnésia e imobilidade em resposta
a estimulac&o nociceptiva 2.

Apesar de a anestesia geral ter um uso amplamente difundi-
do, os mecanismos e locais da agao anestésica permane-
cem desconhecidos. Entretanto, o conhecimento sobre
como os anestésicos inalatorios alteram, reversivelmente, a
funcado do Sistema Nervoso Central (SNC) evoluiu significa-
tivamente nas duas ultimas décadas, através de estudos
neurofisiolégicos in vivo e in vitro, e da aplicagéo de enge-
nharia genética.
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Aobservagao, na década passada, de que a ocorréncia de
movimentos durante estimulagédo dolorosa néo podia ser
antecipada a partir da monitorizacao da atividade eletroen-
cefalograficainspirou a hipétese de que a atividade elétrica
corticalndo controlaasrespostas motoras 34 Além disso, a
descoberta de drogas capazes de suprimir o aprendizado e
a memoria sem produzirem imobilidade *° é mais uma evi-
déncia de que os componentes da anestesia resultam da
aciosobrelocais diferentes do SNC "®. Acompilacdo de es-
tudosrealizados noinicio dadécadade 90, usando diferen-
tes métodos de pesquisa em espécies animais, mostrou
claramente que a medula espinhal (ME), apesar de sofrer
influéncias modulatérias supra-espinhais *'°, é o principal
localno SNCdaagédodos anestésicosinalatérios paragera-
¢&o de imobilidade "3,

Pesquisas sobre os mecanismos da anestesia na ME resul-
taram na identificagdo de diversas estruturas, celulares e
subcelulares, que poderiam ser potenciais alvos da agao
anestésica. Os diferentes efeitos clinicos dos anestésicos
provavelmente sedevemaagdes sobre umpequenonumero
de alvos moleculares especificos, contrariando o classico
ponto de vista de que todos os anestésicos gerais agem de
forma inespecifica.

O corno posteriorda ME é um local provavel da agdo anesté-
sicatendo emvista que a atividade das células do corno pos-
terior em resposta aos estimulos nocivos € deprimida pelos
anestésicos volateis '***. Entretanto, esse ndo & o tnico lo-
cal de agao dos anestésicos inalatérios na ME envolvido na
supressao daresposta motora. Adepresséo datransmisséo
sinaptica 2* e a diminuigéo da excitabilidade do motoneurd-
nio espinhal °2® também s&o responsaveis pelo efeito dos
anestésicos inalatérios na ME.

Técnicas de engenharia genética foram desenvolvidas per-
mitindo o estudo de receptores especificos, seja no corno
posteriorda ME, seja no motoneurénio alfa, nabusca de me-
canismos moleculares especificos dos anestésicos inalato-
rios para produg¢ao da imobilidade. Embora muitos recepto-
restenhamsidoimplicadosinicialmente nagénese daimobi-
lidade, hoje se sabe que poucos estdoenvolvidos diretamen-
te %°.

O conhecimento dos mecanismos de agao dos anestésicos
inalatérios € um campo fascinante e que esta em constante
evolucdo, com novas descobertas a cada dia, mas que, ao
mesmo tempo, mantém-se, em parte, desconhecido. Os me-
canismos pelos quais os anestésicos inalatérios produzem
imobilidade, impedindo a ocorréncia de movimentos emres-
posta aestimulagéo cirurgica, permanecemigualmente des-
conhecidos, especialmente noquetange aos alvos celulares
e moleculares da agédo anestésica. Esses alvos sdo numero-
sos e sua importancia relativa ndo € conhecida. O objetivo
dessa revisao da literatura é apresentar estudos clinicos e
experimentais realizados para determinagéo dos locais e
mecanismos de agado dos anestésicos inalatorios para pro-
dugao de imobilidade nos aspectos macroscépico, micros-
copico e molecular.
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DEFINIGAO CLINICA DE ANESTESIA GERAL

A anestesia geral pode ser definida de diferentes formas,
mas, sob um ponto de vista pratico, € um estado fisiolégico
farmacologicamente induzido que incluicomo componentes
principais: inconsciéncia, amnésia e imobilidade em respos-
ta a estimulagdo nociva. Antognini e col. 2excluem explicita-
mente a analgesia como necessidade absoluta durante a
anestesia geralja que pacientes anestesiados estaoincons-
cientes e, por isso, ndo podem perceber a dor. Todavia, a
analgesia torna-se um componente essencial da anestesia
nos raros casos em que o paciente deve recuperar a
consciéncia durante a cirurgia e tem a lembranga desta
experiéncia.

O termo anestésico geral deve ser aplicado apenas aquelas
drogas capazes de produzir anestesia geral. Os termos -
“completo” e “total” - podem ser usados para denotar que es-
sasdrogas podem produzirtodos os componentes essencia-
is da anestesia geral, e serem usadas como a Unica droga
para anestesia cirdrgica. Os anestésicos “incompletos” ou
“nao-imobilizantes” sdo drogas com caracteristicas fisi-
co-quimicas semelhantes aos anestésicos gerais, mas que
nao possuem agao imobilizadora .

Dessa forma, a imobilidade, definida como a auséncia de
movimentos propositais emrespostaaestimulagadonocicep-
tivadacirurgia, € um componente essencialdaanestesiage-
ral produzido pela acdo dos anestésicos gerais no SNC .

RELACAO ENTRE IMOBILIDADE E CAM

A CAM descreve a concentragao alveolar do anestésico ne-
cessaria para evitar o movimento em resposta a um estimulo
nocivo padrao em 50% dos individuos *°. Em equilibrio, as
pressdes parciais de um gas sdo as mesmas em todos os
compartimentos corporais. Como o efeito do anestésico de-
pende da sua concentracio no local de acdo, Eger e col. *°
usaramconcentragdes alveolares em suadefiniciode CAM,
assumindo que refletem um equilibrio entre os pulmbes e o
sangue.

O desenvolvimento de uma referéncia da poténcia anestési-
ca, definida como a CAM do anestésico inalatorio, facilitou a
comparagao entre anestésicos inalatérios e serviu como pa-
drao das concentragdes anestésicas relevantes em meca-
nismos propostos de anestesia. Como a CAM é definida
como a perdadarespostamotora, essaagao anestésicatem
sido, algumas vezes, confundida com antinocicepgéo ou
analgesia. Todavia, antinocicepgdo e imobilidade,
provavelmente, diferem uma da outra.

Osreflexos nociceptivos desenvolveram-se como um meca-
nismo protetor de retirada do corpo, ou parte dele, a partirde
um estimulo nocivo. Esses reflexos estdo envolvidos tam-
bém na iniciacéo de respostas comportamentais mais com-
plexas para escapar ou enfrentar o ambiente hostil. Todas
essas respostas motoras sao abolidas pelos anestésicos
inalatorios para promover imobilidade.

Nociceptores periféricos sao ativados pelo estimulonocivoe
transmitem impulsos a neurénios de segunda ordem no cor-
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no posterior da ME. Os neurénios de segunda ordem podem
fazer sinapse direta ou indiretamente com motoneurdnios
via interneurdnios de ordens maiores. A ativagao dos moto-
neurdnios causa a contragdo muscular que, a depender da
intensidade e do padrao da estimulagdo, resulta em um
reflexo nociceptivo (Figura 1).

Trato
Espinotalamico

Estimulo
Nociceptivo

)

Figura 1 - Reflexo Nociceptivo
A estimulagado nociva resulta na transmissé@o do impulso ao
corno posterior, onde neurdnios de segunda ordem enviam im-
pulsos a tratos ascendentes ou a neurdnios do corno anterior
que iniciam a resposta motora

Por mais de um século, dois conceitos dominaram o pensa-
mento sobre os mecanismos da anestesia - a hipétese unita-
ria e ateoria de Meyer-Overton *'. A hipétese unitaria defen-
dia que todos os anestésicos agem através de um mecanis-
mo comum. Campagnae col. 3 destacaram, em suarevisao,
a correlagdo descrita por Meyer e Overton entre a poténcia
dos anestésicos e sua solubilidade em 6leo de oliva. Essas
duas idéias levaram a teoria de que os anestésicos volateis
agem de forma inespecifica sobre componentes lipidicos
das células. A maioria dos pesquisadores abandonou essa
teoria, tendo em vista que os anestésicos causam apenas
pequenas perturbagdes nos lipideos, e estas alteragbes da
membrana também podem ser reproduzidas por pequenas
mudancas natemperatura que ndo afetam o comportamento
em animais *2.

Bem antes dos estudos de Meyer e Overton, a atividade mo-
torade varios animaisja haviasido usada para estudaranes-
tesia. Os conhecimentos sobre o estado anestésico foram
obtidos a partir da observagao do comportamento motor re-
flexo desses animais ?°. De forma semelhante, o conceito de
Eger e col. *° sobre a Concentragao Alveolar Minima (CAM)
utiliza um reflexo motor como medida da anestesia geral.

EVOLUCAO DO CONHECIMENTO DOS MECANISMOS
DE ACAO DOS ANESTESICOS INALATORIOS

O conhecimento sobre como os anestésicos inalatorios
agem no SNC para produzir imobilidade evoluiu muito nas
duas ultimas décadas. Entretanto, apesardo usodifundidoe
seguro dos anestésicos inalatérios, os mecanismos e os lo-
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cais exatos da agdo anestésica permanecem desconheci-
dos. As tentativas de definir um mecanismo de agéo Unico
para diferentes tipos de drogas com poténcia anestésica fa-
lharam de forma que, atualmente, admite-se que efeitos
agente-especificos baseiam suas acbes sobre areas
neuronais especificas.

Estudos comportamentais revelaram uma variedade de exce-
cOesateoriade Meyer-Overton e ahipotese unitaria®. Os cha-
mados n&o-imobilizantes, alcanos halogenados volateis,
com semelhanca estrutural aos anestésicos volateis, segun-
do a teoria de Meyer-Overton, seriam anestésicos potentes.
Entretanto, esses compostos ndo possuem agéo imobilizado-
ra e ainda podem causar convulsées °. Pelo fato de os
nao-imobilizantes volateis produzirem amnésia em animais 5
é provavel que a imobilidade e a amnésia sejam mediadas
por mecanismos separados ®.

Com o conhecimento de que aamnésiarepresenta um efeito
anestésicosobre estruturasencefalicas, novos estudos con-
centraram-se na hipétese de que a ME seria o local de agao
preferencial dos anestésicos inalatérios para produgédo de
imobilidade *°.

A MEDULA ESPINHAL COMO LOCAL MEDIADOR
PRIMARIO DA IMOBILIDADE

Por muitotempo assumiu-se que aimobilidade, como outros
componentes da anestesia, eradevida a agao anestésicano
encéfalo*. Inicialmente, existiu o conceito de que asrespos-
tas motoras eram controladas por grandes neurénios moto-
res no cortex motor e de que a imobilidade refletia a agao
anestésica sobre o cortex cerebral. Todavia, noinicio da dé-
cadade 90, estudos mostraram que a ME é umimportante lo-
cal de agéo anestésica, sendo o principal local no SNC para
determinacdo da CAM dos anestésicos inalatérios. Rampil e
col. demonstraram que a CAM permaneceu inalterada apos
descerebracao pré-colicular '? e transecgéo hipotérmica da
ME em ratos (uma técnica que previne arreflexia e choque
medular) ™. Antognini e Schwartz '® usaram um modelo em
cabras para investigar o papel relativo do encéfalo e da me-
dula espinhal nas agbes anestésicas. Devido a peculiarida-
dedacirculagédo encefalicadas cabras e através de uma uni-
dade de circulagéo extracorpérea, o encéfalo pode ser per-
fundido seletivamente in situ, separado da circulagdo nor-
mal, permitindo aadministragado preferencial de anestésicos
volateis ao encéfalo e tronco cerebral ou @ ME **. ACAM do
isoflurano, encontrada nas cabras com a circulagao nativa
intacta, foi de 1,2% '*. Entretanto, enquanto a concentracéo
do anestésicona ME eramantidabaixa (0,2% a0,3%),acon-
centragdodeisofluranonoencéfalonecessaria parasupres-
sao do movimento foi de cerca de 3% '°. Esses resultados
indicam que é necessaria uma acgao dos anestésicos
inalatorios primariamente sobre a ME para produzir
imobilidade e que apenas pequeno componente dessa
imobilidade resulta de efeitos encefalicos.

Em outro estudo, também utilizando um modelo de adminis-
tracaodiferencialdeisofluranoaoencéfaloeaME de cabras,
quando a concentragao de isoflurano no encéfalo foi reduzi-
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dapara0,3%, as necessidades de isoflurano na ME diminui-
ram (CAM de 0,8%) °. Esse resultado confirma o achado de
que amedula espinhal é o principallocaldo SNC paraaacéao
imobilizadora dos anestésicos inalatérios. Ao contrario do
estudo de Antognini e Schwartz B em que foi necessario
grande aumento da concentracéo de isoflurano no encéfalo,
quando da administragdo de apenas 0,3% de isoflurano a
ME, houve uma redugao proporcionalmente menor na CAM
doisoflurano com aadministragcdo de uma concentragao se-
melhante de isoflurano ao encéfalo. Por outro lado, esse es-
tudo sugere também que, apesar de a medula ser o principal
local de ag&o para suprimir os movimentos, o encéfalo pode
influenciar as necessidades anestésicas, exercendo um
efeito inibitério descendente sobre a ME.

Outro estudo interessante mostrou o papel do encéfalo em
afetar o equilibrio excitatorio e inibitorio na ME. Nesse estu-
do, aadministragao seletiva ao encéfalo de altas concentra-
¢des deisoflurano (6% a 10%) provocou a ocorréncia de mo-
vimentos espontaneos 0 Provavelmente, o encéfalo afeta o
equilibrio excitatério e inibitério na ME, e as vias excitatérias
e inibitérias descendentes podem ter diferentes
sensibilidades aos anestésicos.

Existem, ainda, outras evidéncias do papel mediador da ME
sobre a imobilidade produzida pelos anestésicos volateis.
Estudos mostram que a avaliagao da profundidade da anes-
tesia, através de monitores da atividade encefalica, seja cor-
tical através do EEG e do BIS **3¢  seja subcortical através
do potencial evocado auditivo ***’, falhou em prever a res-
posta motora a estimulagédo nociceptiva. Esses estudos vém
confirmar que o papel do encéfalo naimobilidade é pequeno
equeaMEéoprincipallocalde agdoanestésicaparasupres-
sdo das respostas somaticas a estimulos dolorosos. Outras
evidéncias surgiramcomadescobertadosagentes nao-imo-
bilizadores que sdo capazes de produziramnésia, um efeito
sabidamente encefalico dos anestésicos, sem causarem
imobilidade >°.

INFLUENCIA DA MEDULA ESPINHAL SOBRE O
ENCEFALO

Enquanto estudos demonstram aimportancia da medula es-
pinhal para a resposta motora, o encéfalo é certamente o lo-
calde acaodos anestésicosinalatérios nageracdode amné-
sia e inconsciéncia durante a anestesia geral. Todavia, a
agao anestésicana ME pode afetarindiretamente os compo-
nentes “encefalicos” da anestesia geral. E provavel que, en-
quanto sinais descendentes modificam aagaoimobilizadora
dos anestésicosinalatorios na ME, sinais ascendentes origi-
narios da ME também afetem as ag¢des hipnéticas dos
anestésicos nos centros supra-espinhais.

As anestesias subaracnoideae peridural diminuem a quanti-
dade de sedativos necessarios para alcancar determinado
nivel de sedagéao, provavelmente, por bloquearem os impul-
sos aferentes ao encéfalo reajustando o ponto de despertar
% 0 estimulo doloroso durante a anestesia, outrora adequa-
da, resulta em aumento da atividade neuronal na formagao
reticular e dessincronizagédo do EEG, o que indica um desvio
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emdiregao ao despertar *°. Os anestésicos volateis bloquei-
am impulsos nociceptivos na medula espinhal, diminuindo a
transmissao ascendente da informacgao dolorosa que esti-
mulariaodespertar '**%*2, O resultadofinal é um efeito sobre
o estado de alerta do paciente que afeta o nivel de
consciéncia e amnésia durante a anestesia.

A formacgéo reticular, o talamo e o cortex sédo estruturas im-
portantes para a consciéncia. Quando o isoflurano é admi-
nistrado seletivamente ao encéfalo, a aplicagéo de um esti-
mulo nocivo aumenta a atividade neuronal na formagéo reti-
cularenotalamo, e causadessincronizagdo do EEG. Porou-
tro lado, a administragao seletiva do anestésico a ME lentifi-
ca os sinais eletroencefalograficos corticais, enquanto a re-
ducédo gradual da concentracgao de isoflurano na medula as-
socia-se a um aumento das respostas de neurdnios da for-
magao reticular a estimulagéo dolorosa *?. Esses resultados
reafirmam o papel da medula espinhal na regulagdo da
atividade supra-espinhal ao modular os estimulos
ascendentes nociceptivos.

ALVOS CELULARES DA AGAO ANESTESICA NA
PRODUGCAO DE IMOBILIDADE

Os axoénios periféricos e a jungao neuromuscular provavel-
mente ndo estdo envolvidos na agao dos anestésicos inala-
torios para produzirimobilidade ***4. Acondug&o axonal dos
potenciaisde agédo parece ndo serafetadapelos anestésicos
inalatérios em concentragdes proximas a CAM. Concentra-
¢oes supraclinicas sdo necessarias para produzir tais efei-
tos, quando comparadas aquelas necessarias para afetar a
transmissao sinaptica*®. Em 1967, de Jong e Nace “° estuda-
ram os efeitos do éter, metoxiflurano, halotano e 6xido nitro-
so sobre o potencial de agao do ramo safeno apos estimula-
¢ao elétrica do nervo femoral. Esses anestésicos, em con-
centragcbes clinicas, nao afetaram significativamente a
condugéo do nervo periférico, nem a geragao de impulsos
em receptores cutaneos.

As laténcias de reflexos medulares e a contragdo muscular
nao se alteraram apds exposig¢ao ao isoflurano, sugerindo
que esse agente ndo deprime a condugéo axonal, nem a
transmissdo neuromuscular 2?2447 Todavia, alguns anes-
tésicos parecem, in vitro, causar sensibilizagado de nocicep-
tores cutaneosligados afibras As e C*®. Esses efeitos excita-
térios sobre nociceptores periféricos, entretanto, ndo expli-
camaacaosupressoradosanestésicosinalatérios sobre ne-
urénios do SNC. Em um estudo em caes, no qual os autores
determinaram a CAM do isoflurano aplicando o estimulo no-
civonacaudado animal, a perfusdoisolada das patas trasei-
ras e da cauda, permitindo a redugéao seletiva da concentra-
¢ao anestésica, demonstrou que a CAM é independente da
acéo periférica do isoflurano *°.

Existem fortes evidéncias sobre a presenca de multiplos al-
vosnamedulaespinhal. Os componentes medulares que po-
dem contribuir para a imobilidade incluem as terminagdes
centrais de neurénios aferentes sensitivos primarios, varios
tipos de interneurdnios e os corpos celulares e segmentos
proximais dos axénios dos motoneurdnios.
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O corno posterior da medula é um local provavel de agdo
anestésica, tendo em vista que esta envolvido na transmis-
saoemodulagaodainformagéonociceptiva. Atravésdeuma
preparagado em caprinos na qual a circulagéo e, entao, o su-
primentoanestésicoaoencéfaloeéMEfoiseparadoSS,oiso-
flurano, quando administrado seletivamente amedula, apre-
sentou efeito depressor direto sobre as respostas nocicepti-
vas dos neurdnios da coluna dorsal da ME 2°. Por outro lado,
essaacgaonaoocorreuquando oanestésico foiadministrado
seletivamente a circulagdo encefalica ?°. Demonstrou-se,
experimentalmente, que os anestésicos inalatorios supri-
mem atransmissédo dosimpulsos e deprimem a atividade ne-
uronal do corno posterior da ME em resposta a estimulagdo
nociva '*°.

Existem diversos estudos in vivo demonstrando uma agéao
depressora dos anestésicos inalatérios sobre interneurdni-
os da coluna dorsal da ME 2°2%, Entretanto, a supressao das
respostas nociceptivas éincompleta. Antogninie col. *" estu-
daram o efeito depressor do isoflurano sobre as respostas
dos neurdnios do corno posterior da medula espinhal duran-
te a administragdo do anestésico em uma estreita faixa de
concentragdes acima e abaixo da CAM (0,9a 1,1 CAM). Os
autores observaram que o aumento da concentragéo de iso-
fluranode 0,9 para 1,1 CAM, apesar de produzirimobilidade,
resultou em uma depressdo modesta (15%) nas respostas
evocadasdascélulasdocornoposteriordaME. Naoestacla-
ro, porisso, se uma mudanca de tdo pequena ordem na ativi-
dade celular do corno posterior da medula espinhal justifica
todo o efeito de imobilidade produzido pelo anestésico. Des-
saforma, o mais provavel é que aimobilidade estejaligadaa
supressaoda atividade de outros locais, além daquela sobre
neurdnios do corno posterior da ME. Mecanismos possiveis
sdo a agao direta sobre motoneurénios do corno anterior da
ME e influéncias modulatérias supra-espinhais. O efeito mo-
dulatério supra-espinhal foi sugerido em modelo com cabras
no qual, durante administragdo de baixa concentragao de
isoflurano a ME, a diminuigdo progressiva das concentra-
¢des encefalicas de isoflurano causou aumento das respos-
tas nociceptivas no corno posterior da ME %0,
Estudosrecentes sugerem que aimobilidade cirurgica é pro-
duzidapelasupressaoanestésicados neurénios motores da
medula espinhal 2°28. O efeito anestésico sobre a via motora
pode ser estudado através de métodos eletrofisiolégicos
como o potencial evocado motor *’, o reflexo de Hoffmann
(reflexo H) 27,28,51 eaondaF 25-28,47,52,53.

O potencial evocado motor é produzido pela estimulagcao
magneética transcraniana sobre o cortex motor e captado por
eletrodos colocados no musculo onde sera avaliada a ativi-
dade motora. Assim, o potencial evocado motor avalia a
integridade funcional de toda a via motora.

A excitabilidade dos neurbnios motores espinhais pode ser
avaliadade formanaoinvasiva através da pesquisa do refle-
xode Hoffmann (reflexoH)edaondaF. OreflexoH é umrefle-
X0 monossinaptico produzido pela estimulagéo elétrica de
um nervo periférico misto °*. O reflexo é mediado por fibras
calibrosas sensitivas (la) e motoras (Aa) e contém, caracte-
risticamente, uma onda H amplificada centralmente, maior
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queaondaMassociada***°.Clinicamente, oreflexo H é usa-
doparaavaliaraintegridade tantodasfibras sensitivas quan-
to das motoras. O reflexo é afetado pela excitabilidade do
grupode neurdnios motores espinhais e pelaresponsividade
dos neurdnios sensitivos, sofrendo, entdo, modulagéo su-
pra-espinhal ®*. Uma alteragao do reflexo H é inespecificaja
que aanestesiageral pode suprimiroreflexo através dadimi-
nuigao da excitabilidade do motoneurdnio, da responsivida-
de do neurdnio sensitivo ou da transmissao sinaptica.

As ondas F sao sinais eletromiograficos evocados recorren-
tes %, Ao contrario do reflexo H, aonda F no é um reflexo. E
um potencial musculartardio evocado porumestimulo elétri-
co supramaximo de um nervo periférico. As vias aferente e
eferente consistem do mesmo neurénio motor alfa. Aonda F
representa a invasdo antidrémica de motoneurénios centra-
is que se despolarizam desencadeando impulsos ortodrémi-
cos apos o periodo refratario absoluto **°” (Figura 2). Além
de representar a excitabilidade intrinseca do motoneurénio
espinhal, aonda F reflete também as influéncias excitatérias
e inibitérias sobre o motoneurdnio.

Estimulo

Figura 2 - Via de Estimulagéo para Pesquisa da Onda F
Aestimulagao do nervo periférico causa potenciais de agéo na
fibra motora que, por sua vez, se propagam ativando os moto-
neurdnios. A- motoneurodnio alfa; B- fibra la

Aamplitude daonda F serelacionacom otamanho e nimero
deunidades motoras ativadas, ou seja, reflete a excitabilida-
de dos neurdnios motores 2. ApersisténciadaondaF indica
a excitabilidade antidrémica de um grupo de motoneurdnios
57 Assim, a supressdo da amplitude e da persisténcia da
onda F sugere uma reducgao da excitabilidade dos neurdnios
motores.

Os anestésicosinalatérios deprimem o reflexo H e a amplitu-
de daondaF em concentragdes que inibem o movimentoem
resposta ao estimulo nocivo 22475258 A depressdo da
onda F produzida pelos anestésicos volateis é dose-depen-
dente e se correlaciona intimamente com a supressao dos
movimentos em resposta a estimulag&o nociceptiva (CAM)

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 55, N° 1, Janeiro - Fevereiro, 2005



IMOBILIDADE: UMA AGAO ESSENCIAL DOS ANESTESICOS INALATORIOS

25-2852 (Figura 3). Em ratos, a supress&o da onda F pelo iso-

flurano e 6xido nitroso correlacionou-se com adepressédo da
resposta motora ao pingamento da cauda do animal %2 Em
humanos, oisoflurano, com ou sem éxido nitroso, diminuiu a
amplitude das ondas H e F, e a persisténcia da onda F 2,
Esses achados sugerem que a imobilidade induzida pelos
anestésicos pode ser devida, pelo menos em parte, a redu-
¢ao daexcitabilidade dos neurdnios motores. Entretanto, fo-
ram identificadas diferencas entre os agentes quanto aos
efeitos sobre a onda F. O enflurano produziu depresséo sig-
nificativamente maior que o sevoflurano, odesfluranoe o ha-
lotano, em concentractes acima de 1 CAM 26.

1,6 CAM
1,2 CAM
0,8 CAM

0,6 CAM

Estimulo Onda M Onda F

Figura 3 - Supresséo da Onda F pelo Sevoflurano em Ratos
Enquanto a amplitude das ondas M néo é alterada pelo au-
mento da concentracdo anestésica, ocorre uma depresséao
progressivamente maior das ondas F

Nao estaclaro, entretanto, se a depressao da excitabilidade
do neurdnio motor se deve a uma agao direta do anestésico
inalatério na medula espinhal ou se ha, também, um efeito
encefalico indireto que é transmitido a medula. Resultados
de alguns estudos mostram que adepressédo daondaF pare-
cerepresentaruma acéao direta sobre o neurdénio motor espi-
nhal com pequeno ou nenhum componente supra-espinhal
indireto °®. O potencial evocado motor é praticamente aboli-
docomaadministragédo de baixa concentragéo de isoflurano
(0,5%) 47 Entretanto, nessa concentracgao de isoflurano, as
ondas F permanecem presentes, apesar de deprimidas *’.
Tal fato sugere que a excitabilidade do neurénio motor espi-
nhalndoédependente daacdode neurénios motores superi-
ores. Adepressao quase total da onda F com concentragao
medular de 0,8%, independente da concentragao encefali-
ca,tambémsugere que o efeito anestésico sobre a excitabili-
dade do motoneurdnio n&o resulta de agao supra-espinhal
indireta . Entretanto, estudo anterior mostrou que o cortex
pode modular a excitabilidade do motoneurénio espinhal
através de efeitos pos-sinapticos °°. Além disso, é improva-
vel que a supressao da excitabilidade do neurénio motor es-
pinhal seja o Unico mecanismo envolvido na producao de
imobilidade, uma vez que a administragao seletiva a ME de
concentragdes de isoflurano abaixo da CAM (0,8%) pratica-
mente abole aonda F, mas ainda permite aocorrénciade mo-
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vimento >®. Acombinacéo de 0,3% de isoflurano no encéfalo
e 0,8% namedula é suficiente para preveniro movimentoem
resposta a estimulos nocivos em 50% dos animais (CAM) °.
Essa baixa concentracao de isoflurano no encéfalo,
hipoteticamente, teria efeito mais pronunciado sobre a
excitagcdo supra-espinhal descendente do que sobre a
inibicdo favorecendo, assim, a imobilidade.

AGOES MOLECULARES DOS ANESTESICOS
INALATORIOS NA PRODUCAO DE IMOBILIDADE

Provavelmente, uma grande variedade de sistemas neuro-
transmissores é afetada pelos anestésicos inalatérios, mas
permanece obscuro como essas agdes se traduzem em
anestesia. Por isso, é muito dificil associar os efeitos dos
anestésicos inalatérios sobre canais idnicos especificos a
efeitos comportamentais da anestesia. Estudos em que fo-
ram avaliados os efeitos pré e pos-sinapticos dos anestési-
cos inalatorios demonstraram agdes tanto sobre a liberagao
de neurotransmissores quanto sobre a fungéo dos respecti-
vos receptores .

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que um grande nu-
mero de canaisidnicos que modulam a atividade elétricadas
células esta associado as agdes comportamentais e fisiolo-
gicasdos anestésicos®'.Nas sinapses, os canaisidnicos po-
dem influenciar a liberagéo pré-sinaptica de neurotransmis-
sores e alterar a excitabilidade pds-sinaptica. Alguns desses
canais sdo sensiveis a concentragdes clinicamente efetivas
de varios anestésicos inalatérios, indicando que sao alvos
possiveis da agdo anestésica °'.

Estudos genéticos observam o efeito de mutages norecep-
tor (sejadeeliminacéo, sejadealteracdo)sobrea CAM.Oes-
tudo farmacolégico analisa o efeito de agonistas e antago-
nistas de canais id6nicos especificos sobre a CAM. Estudos
farmacoldgicos complementam o conhecimento obtido em
estudos genéticos. Revelam a importancia de canais ioni-
cos, candidatos a mediarem a CAM. Quando diferentes mu-
tacdes e drogas mostram o mesmo padréo de resposta, a
consisténcia dos resultados reforga as conclusdes sobre a
relevancia do receptor estudado.

A comparacgdo dos efeitos de anestésicos e farmacos
nao-imobilizantes também pode ser usada para testar a im-
portancia de um determinado canal ibnico. Apesar do anes-
tésico 1-cloro-1,2,2-trifluorociclobutano (chamado F3) e do
nao-imobilizante F6 serem estruturalmente semelhante, e
terem lipossolubilidades compativeis com uma capacidade
anestésica, apenas o F3 afeta a funcdo dos receptores
GABA,, de glicina, AMPA, kainato, e 5-HT3, indicando que
esses receptores podem estar envolvidos na imobilidade
produzida pelos anestésicos inalatérios ®2. Em contraste,
tanto F3 quanto F6 sao capazes de inibir receptores nicotini-
cos e varios receptores metabotréopicos de forma que esses
receptores ndodevem estarenvolvidos naimobilidade medi-
ada pelos anestésicos °°.

Acompilacao de estudos farmacoldgicos e genéticos, in vivo
e in vitro, permitiu avaliar o papel de diferentes neurotrans-
missores, canais ibnicos e receptores metabotrépicos. A
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partir dessa avaliagdo, e a luz do conhecimento atual,
pode-se classificar essas areas moleculares segundo sua
relevancia como mediadores diretos da imobilidade.

Mediador Relevante da Imobilidade

A avaliagao conjunta dos resultados de estudos in vitro e in
vivo confere aos receptores de glicina um papel de relevan-
cianamediagdodaimobilidade produzida pelos anestésicos
inalatorios.

Os receptores de glicina sdo importantes na neurotransmis-
sdoinibitéria na ME. Tornam-se grandes candidatos a medi-
adores da CAM devido a sua localizagao espinhal e a poten-
cializag&o pelos anestésicos inalatérios .

O halotano, isoflurano e enflurano prolongam a duragao da
corrente glicinérgica pds-sinaptica em concentragdes clini-
camente relevantes, mas ndo aumentam sua amplitude 65,
Em preparacgdes intactas, os anestésicos nao produzem um
aumento absolutodainibi¢do. Assim, paraatransmissao gli-
cinérgica, os anestésicos afetam o tempo e ndo a magnitude
da inibicdo, aumentando o periodo no qual ela é efetiva.

O efeito in vitro dos anestésicos inalatérios sobre o receptor
de glicina se correlaciona com resultados de estudos in vivo
em que a administragdo de antagonistas da glicina aumen-
tou a CAM dos anestésicos inalatérios. Em animais, a admi-
nistracdo venosa e subaracnoidea de estricnina aumenta a
CAMP®®®7 Acorrelacio entre esse efeito sobrea CAM e os re-
sultados encontrados in vitroindica que o receptor de glicina
é responsavel por parte do efeito imobilizador dos anestési-
cos volateis °’.

Mediadores Possivelmente Relevantes

Alguns neurotransmissores e receptores exercem possivel-
mente um papel relevante na mediagéo daimobilidade. Ape-
sar de o conhecimento recente apontar para um efeito direto
sobre essas moléculas, a existéncia de alguns resultados
contraditérios ndo nos permite afirmar que os anestésicos
inalatérios realmente atuam diretamente sobre esses
sistemas neurotransmissores e canais idnicos para produzir
imobilidade.

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério no
SNC de mamiferos. Em preparagdes de partes da medula
espinhal, os anestésicos volateis deprimem correntes ex-
citatorias evocadas pela aplicagédo de glutamato em neu-
ronios motores 8. Além disso, os anestésicos volateis de-
primem as correntes geradas por receptores AMPA e
NMDA, através de agdes independentes dos receptores
GABAjeglicina, sugerindo que ainibicao da atividade mo-
tora eferente resulte tanto da depressdo da excitagao
quanto do aumento da inibicao .

Varios resultados sugerem potencial importancia dos recep-
tores NMDA como mediadores do efeito imobilizante dos
anestésicos inalatorios.

In vitro, o éter, o cloroférmio, o metoxiflurano, o halotano, o
enflurano e o isoflurano diminuem a atividade do receptor
NMDA®. Receptores NMDArecombinantes também sao de-
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primidos por concentracdes clinicamente relevantes de iso-
flurano, sevoflurano e desflurano de forma reversivel e
dose-dependente 7°.

Entretanto, alguns estudos sugeriram um possivel efeito su-
pra-espinhal sobre a atividade dos receptores NMDA medu-
lares. Masakie col. "' notarama redugcéo da CAM do sevoflu-
rano apos aplicagao intraventricular de D-AP5 (um antago-
nistaNMDA), enquanto Ishizakie col. "2 encontraramumare-
ducao maxima de 30% na CAM do isoflurano em ratos apos
administragao subaracnoideade AP5, MK-801, CPPe 7CKA
(antagonistas NMDA). Esses resultados sugeriram, entéo,
um efeito predominantemente supra-espinhal dos anestési-
cosinalatorios sobre receptores NMDA. Poroutro lado, a ad-
ministragdo de MK-801 em ratos diminui a CAM do isoflura-
no. Areducao da CAM se correlacionou primariamente com
as concentracdes do antagonista na medula espinhal, e ndo
com as concentragdes no encéfalo, comoumtodo, ouno cor-
tex. Esseresultado é consistente com um papel mediador do
receptor NMDA da medula espinhal na produc¢éo de imobili-
dade .

Outro achado foi a persisténcia da somacgao temporal duran-
te anestesiacomisoflurano. Ao contrario, asomagao tempo-
ral é eliminada pelo bloqueio NMDA"* e anestesia com xend-
nio, indicando diferentes mecanismos de agédo entre os
anestésicos.

Dadosrecentes mostraram que ainibicdo de canais de sédio
pré-sinapticos pode bloquear a liberagéo de neurotransmis-
sores, particularmente do glutamato S Varios anestésicos
volateis inibem canais de sédio pré-sinapticos 77, enquan-
to os nao-imobilizantes nao sdo capazes de fazé-lo 8. Com
isso, 0os canais de sodio podem ser alvos de relevancia da
acao anestésica.

Os receptores 5-HT,a participam da nocicepgado. Anestési-
cosinalatérios podem bloquearin vitro o efeitodo 5-HT sobre
receptores 5-HT,, em concentragdes proximas a 1 CAM °2.
Doherty e col. ”® encontraram que o antagonista R51703 di-
minui a CAM do halotano em cdes. De forma semelhante,
Zhang e col. ”® encontraram redugées maximas de 60% na
CAM do isoflurano em ratos. Estes dados séo consistentes
comahipétesede quereceptores 5-HT o podem mediardire-
tamente uma pequena parte da capacidade dos anestésicos
inalatérios produziremimobilidade. Todavia, existe oachado
in vitro de que o receptor 5-HT4 € igualmente afetado pelo
halotano e pelo ndo-imobilizante F6 3.

Mediadores Possivelmente Irrelevantes

Os canais de potassio sdo candidatos plausiveis a mediado-
res daimobilidade por serem numerosos, devido asuadiver-
sidade, e poraumentarem a condutancia ao potassio diminu-
indo a excitabilidade do sistema nervoso. Entretanto, nenhu-
ma evidéncia atual demonstra que os canais de potassio se-
jam os mediadores da imobilidade. A administragéo venosa
do ativador riluzole tem o mesmo efeito sobre a CAM que a
administragcdo subaracndidea. Por outro lado, o grande
numero e diversidade impedem uma concluséo definitiva
sobre o papel desses canais.
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Osreceptores AMPAde glutamato atuam no componente ra-
pido datransmisséo pds-sinaptica excitatéria. Sdo, porisso,
alvos plausiveis da acdo dos anestésicos inalatérios. De
fato, antagonistas competitivos administrados pelas vias ve-
nosa ®° ou subaracnéidea ' diminuem grandemente a CAM
do halotano e do isoflurano. Estudos eletrofisiolégicos in vi-
tro demonstraram que anestésicos inalatérios deprimem as
correntes excitatorias pos-sinapticas mediadas pelos recep-
tores AMPA .

Entretanto, ratos modificados geneticamente forneceram
importantes informagdes sobre o papel da inibigdo dos re-
ceptores AMPA para as acdes dos anestésicos inalatorios.
Ratos sem a subunidade GIuR2 mostram maior sensibilida-
de ao halotano, sevoflurano e isoflurano que ratos sem a mo-
dificagdo genética quanto aos efeitos de perda do reflexo de
endireitamento e de antinocicepgédo, mas n&do para a imobili-
dade (CAM) ®2. Concentragdes clinicas de halotano e isoflu-
rano inibiram minimamente os receptores AMPA na produ-
¢adodeimobilidade, tanto emratos semamodificagao genéti-
ca quanto em ratos deficientes da subunidade GIuR2 82,
Assim, estudos usando ratos deficientes da subunidade
GluR2 suportam o postulado de que diferentes circuitos neu-
ronais séo os mediadores da CAM, da antinocicepgéao e do
reflexo de endireitamento. Apesar de dados in vivo
sugerirem que a auséncia da subunidade GIuR2 nao afeta a
CAM, néo pode ser excluida a possibilidade de outras
subunidades dos receptores AMPA contribuirem para a
CAM.

Mediadores Provavelmente Irrelevantes

Alguns sistemas neurotransmissores provavelmente néo
exercem papel direto no efeito imobilizante dos anestésicos
inalatérios. Resultados inconsistentes entre estudos in vivo
e in vitro tornam improvavel um papel desses sistemas neu-
rotransmissores nos mecanismos de agido anestésica para
produzir imobilidade.

Os receptores GABA, sdo os receptores inibitérios mais
abundantes no encéfalo. Os anestésicos inalatérios, em
concentragdes usadas clinicamente, aumentam, in vitro, a
sensibilidade do receptor ao GABA e prolongam a corrente
inibitériaapodsligagaodoneurotransmissor. O resultadofinal
é oaumento dainibigdo da excitabilidade pds-sinaptica con-
tribuindo para as agées depressoras anestésicas %*. Na me-
dulaespinhalintacta, obloqueio dosreceptores GABAxdimi-
nui o efeito depressor dos anestésicos ®*.

Entretanto, amodulagédo apenas dos receptores GABAxnao
ésuficiente paraexplicarcada efeito de todos os anestésicos
inalatérios. Apesar de muitos anestésicos inalatérios au-
mentaremaagao invitrodo GABAe estudos emratoscomre-
ceptores GABAamanipulados geneticamente indicarem que
estesreceptores podem terum papel mediador daimobilida-
de, resultados de estudos in vivo ndo indicam que esses re-
ceptores sejam responsaveis pela imobilidade produzida
pelos anestésicos inalatérios.

O xendnio e o 6xido nitroso praticamente ndo aumentam as
agdes do GABAin vitro 8 Ao contrario, esses gases inibem
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receptores NMDA de glutamato e receptores nicotinicos de
acetilcolina sugerindo que canais excitatérios constituem
umaviaalternativa para anestesia. Emratos, ainfusdode pi-
crotoxina, um antagonista ndo-competitivo do GABA, au-
mentou a dose imobilizante da cetamina e do isoflurano até
um efeito-teto de 60% ®°. Como a cetamina ndo age sobrere-
ceptores GABA,, este achado provavelmente resultou do
antagonismodo efeitodaliberagadonaturalde GABA. Aocon-
trario, a picrotoxina aumentou a ED5¢ do propofol em cerca
de 400%, sem efeito-teto, refletindo um antagonismo direto.
Estes achados sugerem que o efeitoimobilizante doisoflura-
no ndo € mediado diretamente por receptores GABAA. Con-
clus6es semelhantes surgiram apds administragéo de picro-
toxina em ratos inalando isoflurano, xendnio ou ciclopropa-
no. ACAM aumentouigualmente paraostrés anestésicosin-
dicando que os receptores GABA, ndo sdo maisimportantes
para a acao imobilizante do isoflurano do que para anestési-
cos com minimos efeitos sobre receptores GABAA.
Apesardereceptores GABAxserem mediadoresimprovave-
is da imobilidade, uma conclusao definitiva requer o desen-
volvimento de ratos manipulados geneticamente cujos re-
ceptores GABA4 respondam normalmente ao GABA, mas
naosejampotencializados pelosanestésicosinalatérioszg.
O receptor 5-HT3 apresenta consideravel homologia aos re-
ceptores GABA,, glicina, e colinérgicos nicotinicos. Porisso,
alguns anestésicos inalatérios potencializam a resposta do
receptor 5-HT3 %", Este efeito pro-excitatério encontrado in
vitro sugere que o receptor 5-HT; ndo interfere na imobilida-
de. Confirmando essaconclusdo, estudos emratosdemons-
traram que o bloqueio dos receptores 5-HT; pela administra-
¢ao sistémica ou subaracnoidea de ondansetron ndo afeta a
CAM do isoflurano 2.

Os receptores de acetilcolina também sao afetados pelos
anestésicos volateis. Todavia, apesar de poderem afetar
profundamente a transmiss&o neuronal, o bloqueio dos re-
ceptores nicotinicos e muscarinicos ndo modificou a potén-
ciaanestésica, tanto in vivo quanto in vitro, de forma que nao
devemterimportancianaproducdodeimobilidade #°°. Aad-
ministragdo, em ratos, de um antagonista nicotinico (meca-
milamina) ndo diminuiu as respostas motoras apos estimula-
¢ao nociceptiva #°°. De forma semelhante, a administracéo
do agonista nicotina também n&o alterou a CAM do isoflura-
no %°. Por fim, ndo-imobilizantes também inibem receptores
nicotinicos de acetilcolina, sugerindo que estes receptores
nao sao responsaveis pela imobilidade produzida pelos
anestésicos inalatérios.

Os receptores opidides também nao tém importancia direta
na acao imobilizante dos anestésicos inalatérios tendo em
vista que os anestésicos inalatérios nao aumentam os opioi-
desenddégenosnoliquoreaadministragcdode grandesdoses
de naloxona em ratos nao tem efeito sobre a CAM do halota-
no °" e do 6xido nitroso %2.
Apesardaadministragdode agonistas a,-adrenérgicos dimi-
nuira CAM de anestésicos inalatérios em animais ** e em hu-
manos **, é provavel que os receptores a,-adrenérgicos se-
jamirrelevantes paraadeterminacadoda CAM. Adeplegdode
receptores ay-adrenérgicos ndo altera a CAM do halotano
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em ratos °° e a administragdo de ioimbina e atipamezol (blo-
queadores a- adrenérgicos) aumenta a CAM do isoflurano
apenas cerca de 10%, atingindo um efeito-teto que n&o indi-
caum papel direto desses receptores namediagao daimobi-
lidade °°.

CONCLUSAO

Nao existe atualmente nenhum critério objetivo para quantifi-
car todos os componentes clinicos dos anestésicos gerais
modernos, tais como imobilidade, hipnose e supressao das
respostas hemodinamicas ao estimulo nocivo. A concentra-
cdode cadadrogadeve sertitulada e as diferentes variaveis
funcionais monitoradas independentemente e simultanea-
mente para garantir que os objetivos terapéuticos da
anestesia sejam atingidos.

Se os mecanismos e locais de agao para supressao do movi-
mento fossem conhecidos, e umanestésico especificofosse
desenvolvido, concentragdes significativamente menores
seriam necessarias para produzir outros componentes da
anestesia (amnésia e inconsciéncia) tendo em vista que a
dose anestésica necessaria para produzi-los é significativa-
mente menor que aquela necessaria para suprimir o
movimento.

Osconhecimentos dos mecanismos pelos quais os anestési-
cos inalatérios agem para produzirimobilidade aumentaram
bastante nas Ultimasduas décadas. Sabe-sehojequeaME é
o principal local de agédo dos anestésicos no SNC para pro-
mover imobilidade durante a anestesia geral. Nao ha, entre-
tanto,umalvounicodaagéo anestésica. Tanto neurdnios no-
ciceptivos medulares quanto os motoneurénios sao afeta-
dos, de diferentes formas, pelos anestésicos volateis. Da
mesma forma, diversos receptores - metabotrépicos e aco-
plados a canais idnicos - tém sua fungdo modificada pelos
anestésicos inalatérios. Entretanto, nem todos estado
envolvidos diretamente na acgcédo imobilizante dos
anestésicos inalatorios.

Investigagdes moleculares, neurofisiolégicas e comporta-
mentais suportam um papel para os receptoresdeglicina, re-
ceptores 5-HT,a e receptores NMDA. Entretanto, o bloqueio
de canais de sodio voltagem-dependentes pelos anestési-
cosinalatérios e oaumento dafungédo dos canais de potassio
nao podem ser excluidos como mecanismos possiveis. Ao
contrario, outros membros da superfamiliade canais idnicos
mediados por ligante (GABA,, colinérgicos nicotinicos e
5-HT3;) provavelmente néo interferem na imobilidade produ-
zida pelos anestésicos inalatérios apesar das evidéncias de
que receptores GABA, séo responsaveis pela imobilidade
produzida por alguns anestésicos venosos.

108

Immobility: Essential Inhalational
Anesthetics Action
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INTRODUCTION

General anesthesiais a pharmacological intervention to pre-
vent adverse psychological and somatic effects of surgical
trauma and also to create adequate surgical conditions ' In
general, itis defined as the triad of unconsciousness, amne-
sia and immobility in response to noxious stimulations 2.
Although being widely used, sites of action and mechanisms
of general anesthesia are stillunknown. However, the under-
standing of how inhalational anesthetics reversibly change
central nervous system (CNS) functions has significantly
evolvedin the lasttwo decades, through neurophysiologicin
vivoandinvitrostudiesand geneticengineeringtechniques.
Inthelastdecade, the observationthatmovements occurring
during painful stimulation could not be anticipated by EEG
monitoring has raised the hypothesis that electric cortical ac-
tivity does not control motor responses 34 In addition, that
the development of drugs able to suppress learning and
memory without promoting immobility %8s an additional evi-
dence that components of the anesthetic status result from
action sites other than the CNS "®. Compilation of studies of
the early nineties with different research methods in animal
species has clearly shown thatthe spinal cord (SC), although
suffering supraspinal modulating influences *'°, is the pri-
mary CNS site of action for inhalational anesthetics to pro-
mote immobility "',

Studies on anestheticmechanismsinthe spinalcord havere-
sulted in the identification of several cellular and subcelular
structures thatcould be potential targets. Different clinical ef-
fects of anesthetics are probably due to actions on a small
number of specific molecular targets, counteracting the clas-
sic opinion that all general anesthetics have nonspecific ac-
tion.

The posterior horn of SC gray matter is a possible anesthetic
site of action since posterior horn cells activity in response to
noxious stimulations is depressed by volatile anesthetics
%23 However, this is not the single SC site of action of
inhalational anesthetics involved in motor response sup-
pression. Synaptic transmission depression 24 and de-
creased spinal motor neuron excitability >>® are also respon-
sible for the SC effects of inhalational anesthetics.
Genetic engineering techniques were developed to allow the
study of specific receptors, both in SC posterior horn and in
alpha motor neurons, in the search for specific molecular
mechanisms of inhalational anesthetics to promote immobil-
ity. Initially, several receptors were implied in the genesis of
immobility, buttoday itis known that only a few of them are di-
rectly involved %°.

The understanding of inhalational anesthetics mechanisms
of action is a fascinating field in constant evolution, with new
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discoveries each day, but which, at the same time, remains
partially unknown. Mechanisms through which inhalational
anesthetics promote immobility, preventing movement re-
sponse to surgical stimulation are still equally unknown, es-
pecially with regard to anesthetic action on cellular and mo-
lecular targets, which are numerous with unknown relative
importance. This literature review aimed at presenting clini-
cal and experimental studies performed to determine sites
and mechanisms ofactions ofinhalational anesthetics to pro-
mote immobility, by analyzing macroscopic, microscopic and
molecular aspects.

CLINICAL DEFINITION OF GENERAL ANESTHESIA

General anesthesia may be defined in different ways, but
from a practical standpoint it is a pharmacologically induced
physiological stateinvolvingunconsciousness, amnesiaand
immobility in response to noxious stimulation. Antogninietal.
2 explicitly exclude analgesia as absolute need during gen-
eral anesthesia since anesthetized patients are uncon-
scious, thus unable to perceive pain. However, analgesiais a
critical anestheticcomponentin seldom cases when patients
should recover consciousness during surgery and have re-
call of such experience.

Theterm general anesthetics should only be applied to those
drugs able to induce general anesthesia. The terms “com-
plete” and “total” may be used to show that these drugs may
produce all essential components of general anesthesia and
may be used as single drug for surgical anesthesia. “Incom-
plete” or “nonimmobilizing” anesthetics are drugs with
physico-chemical characteristics similar to general anes-
thetics but which do not have immobilizing action °.

This way, immobility, defined as lack of conscious move-
ments in response to surgical noxious stimulation, is an es-
sential component of general anesthesia produced by gen-
eral anesthetics actions on CNS 2.

RELATIONSHIP BETWEEN IMMOBILITY AND MAC

MAC describes the anesthetic alveolar concentration neces-
sary to prevent motor response to standard noxious stimula-
tionsin 50% ofindividuals *°. In equilibrium, partial pressures
of agas are the same in all body compartments. Since anes-
thetic effectdepends onits concentration atthe site of action,
Egeretal.**have usedalveolar concentration to define MAC,
assuming that it reflects an equilibrium between lungs and
blood.

The development of a reference for anesthetic potency, de-
fined as MAC, has helped the comparison of inhalational an-
esthetics and has worked as a standard for relevant anes-
thetic concentrations in proposed anesthetic mechanisms.
Since MAC is defined as loss of motor response, this anes-
thetic action has been sometimes confused with
antinociception or analgesia. However, antinociception and
immobility are probably different from each other.
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Nociceptive reflexes are a protective mechanism which with-
drawal the body or part of it, after noxious stimulation. These
reflexes are also involved in the triggering of more complex
behavioral responses to escape or face a hostile environ-
ment. All these motor responses are abolished by
inhalational anesthetics to promote immobility.

Peripheral nociceptors are activated by noxious stimulations
and transmit impulses to second order neurons in SC poste-
rior horn. Second-order neurons may directly or indirectly
synapse with motor neurons via higher-order interneurons.
Motor neurons activation leads to muscle contraction which,
depending on stimulation intensity and pattern, results in no-
ciceptive reflex (Figure 1).

Spinothalamic
Tract

Noxious
Stimulation

J,

Figure 1 - Noxious Reflex
Noxious stimulation results in the transmission of the impulse
to posterior horn where second order neurons send impulses
to ascending tracts or anterior horn neurons, which start a mo-
tor response

Formore than one century, two concepts have dominated the
reasoning about anesthetic mechanisms - the unitary hy-
pothesis and the Meyer-Overton’s lipid solubility theory *'.
Unitary hypothesis claimed that all anesthetics act through a
common mechanism. Campagna et al. 31, have stressed in
their review the correlation described by Meyer and Overton
between anesthetic potency and solubility in olive oil. These
two ideas have led to the theory that volatile anesthetics
would unspecifically act on cell fatty components. Most in-
vestigators have abandoned this theory because anesthet-
ics cause just minor lipid disorders and these membrane
changes may also be reproduced by minor temperature
changes that do not affect behavior in animal models 32
Wellbefore Meyerand Overton’s studies, motoractivity of dif-
ferent animals had already been used to study anesthesia.
The understanding of the anesthetic state was obtained from
the observation of reflex motor behavior of such animals °.
Similarly, the conceptof Egeretal. ** about Minimum Alveolar
Concentration (MAC) uses motor reflex as a measure of
general anesthesia.
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EVOLUTION OF THE UNDERSTANDING OF MECHA-
NISMS OF ACTION OF INHALATIONAL ANESTHETICS

The understanding of how inhalational anesthetics act on
CNS to promote immobility has greatly evolvedin the last two
decades. However, in spite of the widespread and safe use of
inhalational anesthetics, exact sites and mechanisms of ac-
tion are stillunknown. Attempts to define a single mechanism
ofactionfordifferentanestheticdrugs have failed and today it
is admitted that agent-specific effects are based on their ac-
tion on specific neuronal areas.

Behavioral studies have revealed many exceptions to
Meyer-Overton’s lipid solubility theory and the unitary hy-
pothesis 6 The so-called nonimmobilizers, volatile
halogenate alkanes with structures similar to volatile anes-
thetics, would be potent anesthetics according to
Meyer-Overton’s lipid solubility theory. However, these com-
pounds have noimmobilizing action and may even cause sei-
zures . Because volatile nonimmobilizers induce amnesiain
animals?®,itis possible thatimmobility and amnesia are medi-
ated by separate mechanisms .

Knowing that amnesia is an anesthetic effect on brain struc-
tures, new studies have concentrated in the hypothesis that
SC would be the preferential site of action forinhalational an-
esthetics to promote immobility 2.

SPINAL CORD AS PRIMARY MEDIATOR OF IMMOBILITY

It has been assumed for a long time that immobility, together
with other anesthetic components, was due to anesthetic ac-
tion on the brain **.

Initially there was the concept that motor responses were
controlled by major motor neurons in the motor cortex, and
thatimmobility would reflectanestheticaction onthe cerebral
cortex. However, inthe early 90s, studies have shown thatthe
SC is a major anesthetic site of action, being CSN the major
site to determine inhalational anesthetics MAC.

Rampil etal. have shown that MAC has remained unchanged
after pre-collicular decerebration ' and SC hypothermal
transection in rats (a technique which prevents loss of re-
flexes and spinal shock) ''. Antognini and Schwartz '* have
used a goat model to investigate the relative role of brain and
spinal cord on anesthetic actions. Due to goats’ encephalic
circulation uniqueness and through a circulatory bypass unit,
the brain could be selectively perfused in situ and separated
from normal circulation, allowing the preferential administra-
tion ofvolatile anesthetics tothe brainand brainstemor SC*°.
Isoflurane MAC in goats with intact native circulation was
1.2% '3 However, when SC anesthetic concentration was
maintained low (0.2% to 0.3%), the brain isoflurane concen-
tration to suppress movements was approximately 3% 3,
Theseresults indicate thatinhalational anesthetics must pri-
marily act on SC to promote immobility and that just a minor
component of such immobility results from brain effects.

In a different study, also using a model of preferential
isoflurane administration to brain and SC of goats, when
brain isoflurane concentration was decreased to 0.3%, SC
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isoflurane needs were decreased (0.8% MAC) °. This result
confirms the finding that spinal cord is the primary CNS site
for inhalational anesthetic immobilizing action, as opposed
to Antognini and Schwartz ", who needed major increase in
brainisoflurane concentrationwhenjust0.3% isoflurane was
administered to SC. There has been a proportionally lower
decrease inisoflurane MAC with the administration of similar
isoflurane concentration to the brain. On the other hand, this
study also suggests that, notwithstanding the spinal cord be-
ing the primary site of action to suppress movements, the
brain may influence anesthetic needs by adescendinginhibi-
tory effect on SC.

Anotherinteresting study has showntherole of brainin affect-
ing SC excitatory and inhibitory balance. In this study, selec-
tive brain administration of high isoflurane concentrations
(6% to 10%) has promoted spontaneous movements '°. Itis
likely that the brain affects SC excitatory and inhibitory bal-
ance, andthatdescending excitatoryandinhibitory pathways
may have different sensitivity to anesthetics.

There are still other evidences of the SC mediator role on im-
mobility induced by volatile anesthetics. Studies have shown
thatanestheticdepthevaluationbybrainactivity monitors, ei-
ther cortical through EEG and BIS **3¢ or subcortical
through auditory evoked potential ***” has failed in anticipat-
ing motor response to noxious stimulation. These studies
have confirmed that the brain plays a minor role in immobility
and that SC is the primary anesthetic site of action to sup-
press somatic responses to painful stimulations. Other evi-
dences appeared with the discovery of non-immobilizing
agents, able to promote amnesia, a known brain effect of an-
esthetics, without promoting immobility *%.

INFLUENCE OF SPINAL CORD ON THE BRAIN

While studies have shown the importance of spinal cord for
motor response, brain is certainly the site of action of
inhalational anesthetics to promote amnesia and uncon-
sciousness during general anesthesia. However, anesthetic
action in the SC may indirectly affect brain effects of general
anesthesia. It is possible that while descending signals
change inhalational anesthetics immobilizing action on SC,
ascending signals coming from SC also affect hypnotic ac-
tions on supraspinal centers.

Spinal and epidural anesthesia decrease the dose of seda-
tives needed to reach a certain sedation level, probably by
blocking afferentimpulses to the brain and readjusting emer-
gencetime *. Painful stimulation during previously adequate
anesthesia, results inincreased neuronal activity in reticular
formation and EEG desynchronization, indicating a shift to-
ward emergence °. Volatile anesthetics block spinal cord
noxious impulses decreasing ascending transmission of
painful information, which would stimulate emergence
144042 The final result would be an effect on patient’s state of
alertness, affecting the level of consciousness and amnesia
during anesthesia.

Reticular formation, thalamus and cortex are major struc-
tures for consciousness. When isoflurane is selectively ad-
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ministered to brain, noxious stimulations increase neuronal
activity in reticular formation and thalamus and
desynchronize EEG. Conversely, selective anesthetic ad-
ministration to SC slows down cortical EEG signals, while
gradual isoflurane concentration decrease in SC is associ-
atedtoanincreaseinreticularformationneuronresponsesto
painful stimulation **. These results reaffirm the role of spinal
cordinregulating supraspinal activity by modulating ascend-
ing noxious stimulations.

CELL TARGETS FOR ANESTHETIC ACTION TO
PROMOTE IMMOBILITY

Peripheral axons and neuromuscular junction are unlikely to
be involved in inhalational anesthetics action to promote im-
mobility ****. Axonal conduction of action potentials does not
seemto be affected by inhalational anesthetics in concentra-
tions close to MAC. Supraclinical doses are needed to pro-
duce such effects as compared to those needed to affect syn-
aptic transmission *°. Jong and Nace “°, in 1967, studied the
effects of ether, methoxyflurane, halothane and nitrous oxide
on saphenous nerve action potential after electric femoral
nerve stimulation. In clinical concentrations, those anesthet-
ics have not significantly affected peripheral nerve conduc-
tion or the generation of impulses in cutaneous receptors.
Spinal reflexes latency and muscle contraction were not
changed after exposure to isoflurane, suggesting that this
agent does not depress axonal conduction or neuromuscular
transmission 272%4*47 However in vitro, some anesthetics
seem to sensitize cutaneous nociceptors linked to Ad and C fi-
bers “®. These excitatory effects on peripheral nociceptors,
however, do not explain the suppressive action of inhalational
anestheticson CNS neurons. Inastudyindogs, where authors
determinedisoflurane MAC by applying noxious stimulation to
the tail, isolated perfusion of hind legs and tail, allowing the se-
lective decrease of anesthetic concentration, has shown that
MAC is independent of isoflurane peripheral action “°.
There are strong evidences of the presence of multiple spinal
cord targets. Spinal components, that can contribute to im-
mobility include central terminations of primary sensory af-
ferent neurons, several interneurons and cell bodies, and
proximal segments of motoneuron axons.

Spinal cord posterior horn is a possible anesthetic site of ac-
tion since it is involved in nociceptive information transmis-
sionand modulation. Through apreparationingoats, inwhich
circulation, and then anesthetic supply to the brain and SC
was separated *°, selective administration ofisoflurane tothe
spinal cord had a direct depressing effect on nociceptive re-
sponses of SC dorsal column neurons 20 Onthe other hand,
this was not seen when the anesthetic was selectively admin-
istered to brain circulation %°. It has been experimentally
shown thatinhalational anesthetics suppress impulse trans-
mission and depress SC posterior horn neuronal activity in
response to noxious stimulation '*°.

There are several in vivo studies showing inhalational anes-
thetics depressing action on SC dorsal column interneurons
20-2 However, nociceptive response suppression is incom-
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plete. Antognini et al. " studied the depressing effects of

isoflurane on spinal cord posterior horn neuron responses
during administration within a narrow concentration range
above and below MAC (0.9 to 1.1 MAC).

The authors observed that increased isoflurane concentra-
tion from 0.9 to 1.1 MAC, although promoting immobility, re-
sulted in mild depression (15%) of SC posterior horn cells
evokedresponses. Itisnotclear, ifsuch minorchangesin cell
activity of spinal cord posterior horn would totally justify the
immobility effectinduced by the drug. Itis more likely thatim-
mobility is linked to suppressive activity on other sites, in ad-
dition to SC posterior horn neurons. Possible mechanisms
couldincludedirectactionon SC anteriorhorn motor neurons
and supraspinal modulating influences. Supraspinal modu-
lating effecthas been suggested in goats in which, during low
isoflurane concentrations administration to SC, progressive
brain isoflurane concentrations decrease has promoted in-
creased SC posterior horn nociceptive responses °°.
Recent studies have suggested that surgical immobility is
promoted by anesthetic suppression of spinal cord motor
neurons 2°2%. Anesthetic effect on motor pathways can be
studied through electrophysiological methods such as motor
evoked potential *’, Hoffmann’s reflex (H-reflex) 23" and
F-wave 25—28,47,52,53.

Motor evoked potential is produced by transcranial magnetic
stimulation on the motor cortex andis captured by electrodes
placed on the muscle where motor activity is to be assessed.
Motor evoked potential evaluates the functional integrity of
the whole motor pathway.

Spinal motor neurons excitability may be noninvasively eval-
uated through Hoffmann’s reflex (H-reflex)and F-wave. H-re-
flex is a monosynaptic effect produced by electrical stimula-
tionofamixed peripheralnerve **. Reflexis mediated by large
sensory (la) and motor (Aa)fibers, typically containing acen-
trally amplified H wave which is larger than the associated M
wave **%°_Clinically, H-reflex is affected by spinal motor neu-
rons excitability and sensory neurons responsiveness, thus
suffering supraspinal modulation °°. H-reflex changes are
nonspecific since general anesthesia may suppress the re-
flex by decreasing motoneuron excitability, sensory neuron
responsiveness or synaptic transmission.

F-waves are recurrent evoked electromyographic signals %8
As opposed to H-reflex, F-wave is not areflex. Itis a delayed
muscle potential evoked by supramaximal electric stimula-
tion of a peripheral nerve. Afferentand efferent pathways are
of the same alpha motor neuron. F-wave represents
antidromicinvasion of central motor neurons which are depo-
larized triggering orthodromic impulses after the absolute re-
fractory period °*%’ (Figure 2). In addition to representing spi-
nal motor neuron intrinsic excitability, F-wave also reflects
excitatory and inhibitory influences on motor neurons.
F-wave amplitude is related to the size and number of acti-
vated motor units, thatis it reflects motor neurons excitability
®8 F-wave persistence indicates antidromic excitability of a
group of motor neurons °’. So, suppression of F-wave ampli-
tude and persistence suggests decreased motor neurons ex-
citability.
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Figure 2 - Stimulation Pathway for F-Wave Evaluation
Peripheral nerve stimulation promotes action potentials on
motor fiber which, in turn, are propagated and activate motor
neurons. A - ALPHA motor neuron; B la fiber

Inhalational anesthetics depress H-reflex and F-wave ampli-
tude in concentrations that inhibit motor responses to nox-
ious stimulations 2°2%47°25% F_wave depression by volatile
anesthetics is dose-dependent and closely related to sup-
pression of movement in response to noxious stimulation
(MAC) #2852 (Figure 3). In rats, F-wave suppression by
isoflurane and nitrous oxide was correlated to depression of
motor response to tail clamping 52 In humans, isoflurane,
with or without nitrous oxide, decreased H-reflexand F-wave
amplitude and persistence 2" These findings suggest that
the decrease of motor neuron excitability can play a major
role in anesthetic-induced immobility. However, differences
were identified among agents regarding their effects on
F-wave, enflurane significantly greater depression than
sevoflurane, desflurane and halothane in concentrations
above 1 MAC.

1.6 CAM
1.2 CAM
0.8 CAM

0.6 CAM

Stimulation  M-Wave F-Wave

Figure 3 - F-Wave Suppression by Sevoflurane in Rats
While M-waves amplitude is not changed by increasingly
anesthetic concentration, there is a progressively greater
F-waves depression

12

Itis not clear, however, whether motor neuron excitability de-
pression is due to a direct action of inhalational anesthetics
onspinal cord, orifthere is also anindirect brain effect trans-
mitted to SC. Some studies have shown that F-wave depres-
sion seems to represent a direct action on spinal motor neu-
rons with minor or none indirect supraspinal component 53,
Motor evoked potentials are virtually abolished by low
isoflurane concentrations (0.5%) ', but F-waves, although
depressed, are still present*’. This suggests that spinal mo-
tor neuron excitability is independent of upper motor neuron
action. Almost total F-wave depression with 0.8% spinal con-
centration, regardless of brain concentration, also suggests
that anesthetic effects on motor neuron excitability is not an
indirect supraspinal action 3 However, a previous study has
shownthatthe cortexis able to modulate spinal motor neuron
excitability through post-synaptic effects °°.

In addition, it is unlikely that spinal motor neuron excitability
suppression is the single mechanism involved with immobil-
ity since selective SC administration ofisoflurane concentra-
tions below MAC (0.8%) virtually abolishes F-wave, but still
allows for the presence of movements %3 The combination of
0.3% brain and 0.8% spinal isoflurane concentrations is
enough to prevent movements in response to noxious stimu-
lations in 50% of animals (MAC) °. This low brain isoflurane
concentration would hypothetically have more pronounced
effects on descending supraspinal excitation than on inhibi-
tion, thus favoring immobility.

MOLECULAR ACTIONS OF INHALATIONAL
ANESTHETICS TO PROMOTE IMMOBILITY

Itis possible that a wide variety of neurotransmitter systems
are affected by inhalational anesthetics, but how these ac-
tions are translated into anesthesia is still unknown. So, itis
very difficult to associate inhalational anesthetic effects on
specific ionic channels to behavioral effects of anesthesia.
Studies evaluating pre and post-synaptic effects of
inhalational anesthetics have shown actions both on
neurotransmittersrelease andrelated receptorsfunctionsso.
Invitro and in vivo studies have shown that a large number of
ion channels modulating cell electric activity are associated
toanesthetics behavioraland physiological actions®'.In syn-
apses, ion channels may influence presynaptic release of
neurotransmitters and change post-synaptic excitability.
Somechannels are sensitive to clinically effective concentra-
tions of several inhalational anesthetics, indicating that they
are possible targets for anesthetic action ®'.

Genetic studies have observed the effect of receptor muta-
tions (elimination orchange)on MAC. Pharmacological stud-
ies evaluate the effect of specific ion channel agonists and
antagonists on MAC and add to the knowledge obtained with
genetic studies by revealing the importance of ion channels
candidate to mediate MAC. When different mutations and
drugs showthe sameresponse pattern, the consistency ofre-
sults reinforces conclusions about the relevance of the re-
ceptor under evaluation.
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The comparison of anesthetic effects and non-immobilizing
drugsmayalsobeusedtotesttheimportance ofacertainion
channel. Although 1-chlorine-1,2,2-trifluorocyclobutane
(called F3) and nonimmobilizer F6 are structurally similar,
with liposolubility compatible with anesthetic properties,
only F3 affects the function of GABA,, glycine, AMPA,
kainate, and 5-HT; receptors, indicating that these recep-
tors may be involved with inhalational anesthetics-induced
immobility ®2. In contrast, both F3 and F6 are able to inhibit
nicotinic receptors and several metabotropic receptors, so
these receptors should not be involved with anesthetic-me-
diated immobility 2.

A compilation of pharmacological and genetic in vivo and in
vitro studies has evaluated the role of different
neurotransmitters, ion channels and metabotropic recep-
tors. Molecular areas may be classified according to their rel-
evance as direct mediators of immobility.

Relevant Mediators of Immobility

The joint evaluation of in vitro and in vivo studies grants to
glycine receptors arelevant role in mediating immobility pro-
moted by inhalational anesthetics. Glycine receptors are the
primary sites of SC inhibitory neurotransmission. They are
major candidates to MAC mediators due to their spinal loca-
tion and potentiation by inhalational anesthetics ®*.

In clinically relevant concentrations, halothane, isoflurane
and enflurane prolong post-synaptic glycinergic current du-
ration, but do notincrease its amplitude ® Inintact prepara-
tions, anesthetics do not promote absolute increase of inhibi-
tion. So, anesthetics affect inhibition duration but not the
magnitude of glycinergic transmission, increasing the period
in which it is effective.

In vitro effects of inhalational anesthetics on glycine recep-
tors correlate to in vivo studies in which glycine antagonists
increased inhalational anesthetics MAC. Intravenous and
spinal strychnine administration in animals increases MAC
8657 Correlation between this effect on MAC and in vitro re-
sults indicates that glycine receptor is partially responsible
for volatile anesthetics immobilizing effects ©’.

Probably Relevant Mediators

Some neurotransmitters and receptors could play arelevant
role in mediating immobility. Although recent knowledge
points to a direct effect on these molecules, some contradic-
toryresults do notallow us to state thatinhalational anesthet-
ics really have a direct action on such neurotransmitter sys-
tems and ion channels to induce immobility.

Glutamate is the major excitatory neurotransmitter in mam-
malian CNS. In preparations of spinal cord segments, volatile
anesthetics depress excitatory currents evoked by gluta-
mate administration to motor neurons . In addition, volatile
anesthetics depress currents generated by AMPAand NMDA
receptors through actions independent from GABA, and
glycine receptors, suggesting that efferent motor activity in-
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hibition results both from depression of excitation and in-
crease of inhibition .

Several results suggest potential importance of NMDA re-
ceptors as mediators of inhalational anesthetics immobiliz-
ing effect.

In vitro, ether, chloroform, methoxyflurane, halothane,
enflurane andisoflurane decrease NMDAreceptor activity .
Recombinant NMDA receptors are also depressed by clini-
cally relevant isoflurane, sevoflurane and desflurane con-
centrations, in a reversible and dose-dependent way °.
Some studies, however, have suggested a possible
supraspinal effect on spinal NMDAreceptors activity. Masaki
et al. "' have shown sevoflurane MAC decrease after brain
intraventricular administration of D-AP5 (NMDA antagonist),
while Ishizaki et al. ® have found a maximum 30% decrease
in isoflurane MAC in rats after spinal administration of AP5,
MK-801, CPP and 7CKA (NMDA antagonists).

These results have then suggested a predominantly
supraspinal effect of inhalational anesthetics on NMDA re-
ceptors. Conversely, MK-801 in rats has decreased
isoflurane MAC. MAC decrease was primarily correlated to
the concentrationofantagonistinthe spinal cordinstead ofits
brain or cortical concentration. This result is consistent with
the mediator role of spinal cord NMDA receptor to promote
immobility 7.

Another finding was the persistence of temporal summation
during anesthesia with isoflurane. Conversely, temporal
summation is eliminated by NMDA blockade * and anesthe-
sia with xenon, indicating different mechanisms of action be-
tween anesthetic drugs.

Recent data have shown that pre-synaptic sodium channels
inhibition can block neurotransmitters release, especially
glutamate "°. Different volatile anesthetics inhibit pre-synap-
tic sodium channels "®77, while nonimmobilizers are unable
to do it "®. So, sodium channels might be relevant targets for
anesthetic action.

5-HT,a receptors participate of nociception. Inhalational an-
esthetics may block in vitro the effect of 5-HT on 5-HT 4 re-
ceptors in concentrations close to 1 MAC ®°. Doherty et al. "
observedthatR51703 antagonistdecreases halothane MAC
in dogs. Similarly, Zhang et al. ° found a maximum 60% de-
crease in isoflurane MAC in rats. These data are consistent
withthe hypothesisthat5-HT,areceptors could directly medi-
ate a minor component of inhalational anesthetics induced
immobility. However, there is one in vitro finding that 5-HT,a
receptor is equally affected by both halothane and the
nonimmobilizer F6 .

Possibly Irrelevant Mediators

Potassium channels are feasible candidates to mediators of
immobility because they are numerous, diverse, and in-
crease potassium conductance decreasing nervous system
excitability. However, there is no current evidence showing
thatpotassium channels are mediators ofimmobility. Intrave-
nous administration of the activator riluzole has the same ef-
fect on MAC as its spinal administration. On the other hand,
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theirgreatnumber and diversity preventafinal conclusion on
their role.

Glutamate AMPA receptors act on fast post-synaptic excit-
atory transmission component and could be feasible targets
forinalationalanesthetics action. Infact, competitive intrave-
nous ®° or spinal ®' antagonists largely decrease halothane
and isoflurane MAC. Electrophysiological in vitro studies
have shown that inhalational anesthetics depress post-syn-
aptic excitatory currents mediated by AMPA receptors 2.
However, genetically modified rats have supplied majorinfor-
mation on the role of AMPA receptors inhibition upon
inhalational anesthetics actions. Rats lacking the GIuR2 sub-
unit were more sensitive to halothane, sevoflurane and
isoflurane than rats with no genetic modification in terms of
loss of righting reflex and antinociception, but notin terms of
immobility (MAC) ®2.

Clinical concentrations of halothane and isoflurane have
minimally inhibited AMPA receptor in producing immobility,
both in rats with no genetic modification and GIuR2 subunit
deficient rats®2. So, studies with GIuR2 subunit deficient rats
supporttheideathatdifferentneuronal circuits are mediators
of MAC, antinociception and righting reflex. Although in vivo
data suggest that the lack of GIuR2 subunit does not affect
MAC, the possibility of other AMPAreceptor subunits contrib-
uting to MAC cannot be ruled out.

Probably Irrelevant Mediators

Some neurotransmitter systems are unlikely to play a direct
role on inhalational anesthetics immobilizing effect. Incon-
sistent results of in vivo and in vitro studies, however, could
not show a role of these neurotransmitter systems in promot-
ing immobility.

GABA, are the most abundant brain inhibitory receptors. In
clinical concentrations, inhalational anesthetics increase in
vivo GABA receptor sensitivity and prolong inhibitory cur-
rents after neurotransmitter binding. The end result is in-
creased post-synaptic inhibition contributing to anesthetic
depressingactions ®%. Inthe intact spinal cord, GABArecep-
torsblockade decreases depressor effects of anesthetics .
However, GABA receptors modulation alone is not enough
to explain the effect of all inhalational anesthetics. Although
many inhalational anesthetics increase GABAaction in vitro,
and studies in rats with genetically modified GABAA recep-
torsindicate thatthese could mediate immobility, in vivo stud-
ies have not indicated that these receptors are responsible
for inhalational anesthetics-induced immobility.

Xenon and nitrous oxide virtually do not increase GABA ac-
tions in vitro 5°. Conversely, these gases inhibit glutamate
NMDA receptors and acetylcholine nicotinic receptors, sug-
gesting that excitatory channels are alternative anesthetic
pathways. In rats, picrotoxine, non-competitive GABA4 an-
tagonist, increased ketamine and isoflurane immobilizing
dose up to a ceiling effect of 60% ®°. Since ketamine does not
acton GABA, receptors, this finding was probably the result
of antagonism of GABA natural release effect. Conversely,
picrotoxin has increased propofol EDsy in approximately
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400% without ceiling effect, reflecting direct antagonism.
These findings suggest that isoflurane immobilizing effect is
not directly mediated by GABA, receptors. Similar conclu-
sions were drawn after picrotoxin administrationinratsinhal-
ing isoflurane, xenon or cyclopropane. MAC has equally in-
creased for all anesthetics indicating that GABA, receptors
are not more important for isoflurane immobilizing action
thanforanesthetics with minoreffects on GABAxreceptors.
Although GABA, receptors are unlike mediators of immobil-
ity, a final conclusion would require the development of ge-
netically modified rats with GABA, receptors normally re-
sponding to GABA, but which are not potentiated by
inhalational anesthetics °.

5-HTjreceptoris considerably similar to GABA,, glycine and
nicotinic cholinergicreceptors. Therefore, someinhalational
anesthetics potentiate 5-HT; receptor response °’. This
pro-excitatoryinvitro effect suggests that5-HT; receptors do
not interfere with immobility. Confirming this conclusion,
studies in rats have shown that 5-HT; receptors blockade by
systemic or spinal ondansetron does not affect the MAC of
isoflurane %,

Acetylcholine receptors are also affected by volatile anes-
thetics. However, although able to deeply affect neuronal
transmission, nicotinic and muscarinic receptors blockade
did not change anesthetic potency, both in vitro and in vivo,
and should not be important to promote immobility #°°. The
administration of a nicotinic antagonist (mecamylamine) to
rats did not decreased motor responses after nociceptive
stimulation ®°°. Similarly, nicotine agonistadministration did
notchange the MAC ofisoflurane ®. Finally, nonimmobilizers
alsoinhibit acetylcholine nicotinic receptors, suggesting that
thesereceptorsare notresponsible forinhalational anesthet-
ics-induced immobility.

Opioid receptors have also no direct importance on
inhalational anesthetics immobilizing action, since
inhalational anesthetics do not increase endogenous CSF
opioids and high naloxone doses in rats have no effects on
halothane °' and nitrous oxide *> MAC.

Alphas-adrenergic antagonists decrease inhalational anes-
thetic MAC in animals °® and humans %, but itis possible that
ap-adrenergic receptors are irrelevant for MAC. Al-
phas-adrenergic receptors depletion does not change
halothane MAC in rats ° and ioimbine and atypamezol
(a-adrenergic blockers) increase isoflurane MAC in just ap-
proximately 10%, reaching a ceiling effect and not indicating
a direct role of these receptors in mediating immobility %,

CONCLUSION

There are currently no objective criteria to quantify all clinical
components of modern general anestheticdrugs, suchasim-
mobility, hypnosis and suppression of hemodynamic re-
sponses to noxious stimulations. Concentration of each drug
should betitrated and differentfunctional variables should be
independently and simultaneously monitored to assure that
therapeutic objectives of anesthesia are reached.
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If sites and mechanisms of action to suppress movement
were known, and a specific anesthetic drug was developed,
significantly lower concentrations would be needed to pro-
duce other anesthetic components (amnesia and uncon-
sciousness) since anesthetic dose enough to produce them
is significantly lower than that needed to suppress move-
ment.

The understanding of mechanisms through which
inhalational anesthetics act to promote immobility has
greatelyprogressedinthelasttwodecades. Todayitisknown
that SCis the primary site of action foranestheticsinthe CNS
to promote immobility during general anesthesia. However,
thereis no single anesthetic action target. Spinal nociceptive
neurons and motor neurons are differently affected by vola-
tile anesthetics. Similarly, several receptors - metabotropic
and coupled toion channels - have their function modified by
inhalational anesthetics, but not all of them are directly in-
volved with inhalational anesthetics immobilizing action.
Mollecular, neurophysiologic and behavioral investigations
support a role for glycine 5-HT; receptors and NMDA recep-
tors. However, voltage-dependent sodium channels block-
ade by inhalational anesthetics and increased potassium
channels function should notbe ruled out as possible mecha-
nisms. On the other hand, other members of the superfamily
of ligand-mediated ion channels (GABAa, nicotinic
cholinergic and 5-HT3) are unlikely to interfere with immobil-
ity promoted by inhalational anesthetics in spite of the evi-
dences thatGABA, receptors are responsible for immobility
promoted by some intravenous anesthetics.
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RESUMEN
Duarte LTD, Saraiva RA - Inmovilidad: Una Accion Esencial de
los Anestésicos Inhalatorios

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La inmovilidad es una
caracteristica esencial de la anestesia general que debe ser
buscada y mantenida durante todo el acto anestésico. La
potencia anestésica, llamada Concentracion Alveolar Minima
(CAM), es la expresion de la inhibicién de los movimientos en
respuesta a estimulos nociceptivos. Mientras, a pesar de la
médula espinal ser reconocida como principal mediadora de la
inmovilidad quirdrgica, los mecanismos celulares y
subcelulares de la accién de los anestésicos inhalatorios para
que produzcan inmovilidad no son, atn, totalmente conocidos.
Considerando el grande avance en la pesquisa de los
mecanismos de accion de los anestésicos inhalatorios y el
resultado de grande cantidad de informaciones, esa revision
tiene como objetivo evaluar criticamente los estudios clinicos y
experimentales realizados para identificacion de los
mecanismos y locales de accion de los anestésicos
inhalatorios para producir inmovilidad como respuesta a
estimulos nociceptivos.

CONTENIDO: Los mecanismos de accion de los anestésicos
inhalatorios en el SNC pueden ser divididos en tres niveles:
macroscopico, microscopico y molecular. En el aspecto
macroscopico, estudios comportamentales mostraron que la
médula espinal es el principal local de la accion anestésica
para promoverinmovilidad en respuesta a la estimulacion dolo-
rosa. A nivel celular, la excitabilidad de los motoneuronios,
neuronas nociceptivas y la transmision sinaptica estan, todos,
envueltos en la accion de los anestésicos inhalatorios. Bajo el
punto de vista molecular, diversos receptores son afectados
por los anestésicos, pero pocos deben mediar directamente la
accion anestésica. Entre éstos, se destacan los receptores de
glicina, NMDA de glutamato, 5-HT24, y canales de sodio
voltaje-dependientes.

CONCLUSIONES: La inmovilidad producida por los
anestésicos inhalatorios es mediada, principalmente, a través
de una accién sobre la médula espinal. Ese efecto ocurre por la
accion anestésica sobre la excitabilidad de las neuronas
motoras espinales, pero también sobre neuronas e
interneuronas nociceptivas del cuerno posterior de la médula.
La accioén sobre receptores especificos ejerce efecto sobre la
transmision sinaptica de esas neuronas.
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