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BASES NEUROFISIOLOGICAS DA ANESTESIA GERAL

DR. LUIZ F. DE OLIVEIRA, E.A. (*)

O mecanismo da anestesia geral classicamente é conside-
rado, como uma seqiiéncia de diferentes fases de depressdo;
eniretanto, observacbes recentes parecem demonsirar que o es-
tado de anestesia ndo é necessariamente resultante de um efei-
to depressor, podendo resultar de acbes excitantes sobre certias
dreas do sistema nervoso central (SNC).

E feita uma revisdo da organizacdo anatomofuncional do
SNC com especial alfencdo para a formacdo reticular, bem
como sobre o modo de acdo dos anestésicos, a luz das teorias
mais atuais enfeixados sobre o titulo de mecanismo de acdo a
nivel celular, esclarecendo-se que o conhecimento dos fendome-
nos celulares gue determinam estas alteracdes no SNC ainda
nbo esteiam perfeitamente esclarecidos. Admitindo-se porém a
diversidade guimica dos agentes utilizados em anestesia geral,
eles atuam por mecanismos especificos ao nivel da membrana
celular sindptica.

AP212Y

_ Caracteriza-se, o estado de narcose por alterag¢io da sen-
so-percepcao que se expressa fundamentalmente por analge-
sia e alteracao da consciéncia, além de depressao da ativida-
de reflexa e da atividade motora. Classicamente, atribuems-
-se essas alteracoes, a diferentes graus de depressao do sis-
tema nervoso central (SNC), produzidos pelos anestésicos ge-
rais. Observacoes recentes, entretanto, parecem demonstrar
que o estado de narcose nioc é, necessariamente, resultante
de efeito depressor, mas que também pode ser resultante de
acao excitante sobre determinadas regidoes do SNC.

O conhecimento, em nivel molecular, dos fendmenos ce-
lulares que caracteriza este estado de alteracio funcional do
SNC, ainda esta longe de ser esclarecido; admite-se, dada a
diversidade quimica dos narcéticos, que eles atuam por me-
canismos inespecificos, ac nivel da membrana celular sinap-
tica.

{(*) Prof. Livre-Docente de Farmacologia, Instituto de Ciéncias Biomédicas.
da Univergidade Federal do Rin'de Janeiro. Anestesiologista do Hospital das:
Clinicas da Universidade do BEstado da Guanabara -—- Rio de JYaneiro.
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A — Organizacdo Andtomo-Funcional do SNC.

A cortex divide-se filogeneticamente, em 3 regioes:

a — Paleocértex - representada pelo lobo piriforme.
b — Arquicortex - representada pelo hipocampo.
¢ — Neocortex.

Cada uma das regides corticais possue suas préprias vias
aferentes e eferentes. Ao conjunto representado por ca-
da regiao cortical, e suas vias aferentes e eferentes, de-
nomina-se um sistema. Identificam-se assim, trés siste-

mas:

1 — Neocortical — cujas vias aferentes sao mediadas pe-
lo talamo ¢ as eferentes pelos nucleos da base;

2 — Arquicortical — cujas vias aferentes sio medidas
pelo hipotalamo posterior, e as aferentes pelos nu-
cleos septais;

3 — Paleocortical — cujas vias aferentes sio mediadas
pelo hipotalamo anterior, e as eferentes pela amig-
dala.

Os dois ultimos sistemas, fecrmam o chamado sistema
limbico.

O sistema limbico, o mais primitivo, esta envolvido no
controle das funcoes autdnomas, do comportamento emocio-
nal basico, e na integracdo central das sensac¢bes protopati-
cas.

O sistema neocortical relaciona-se com a regulaciao do
estado de alerta; o comportamento racional e as funcoes cog-
nitivas e discriminativas. Através de suas conexoes com o
sistema limbico, pode ainda exercer influéncia sobre este, e,
consequentemente, sobre o comportamento emocional.

As vias aferentes neocorticais dividem-se em dois gran-
des sistemas: o Sistema Tdlamo Cortical Especifico (STCE),
relacionado com a discriminacio témporo-espacial das sen-
sacoes especificas, e o Sistema Tdlamo Cortical Difuso
(STCD) inespecifico, responsavel pela regulaciao do nivel de
excitabilidade cortical, e conseqiientemente, do estado de
alerta.

B — Formacao Reticular do Tronco Cerebral,

O tronco cerebral, sai do bulbo a0 mesencéfalo. Denomina-
~-se formacdo reticular (FR), aquelas areas do tronco que se
caracterizam por agregados celulares de diferentes tipos, cer-
cados por redes de fibras nervosas que se cruzam em todos os
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sentidos, excluindo aqueles grupos celulares circunscriptos, de-
finidos, como 08 grupos sensitivos e motores dos nervos cra-
nianos, o nucleo vermelho e a substancia negra. Embora se-
ja definida como regido de complexas interconexgdes, sabe-se
hoje que a FR apresenta organizacao anatomo-funcional
apreciavel. A regido mantém amplas conexoes com estru-
turas mais rostrais e caudais. Através conexdes eferentes,
relaciona-se com o cerebelo e a medula (via reticulo espi-
nhal). Suas conexoes eferentes ascendentes, dividem-se em
duas vias ao nivel do diencéfalo. A maior parte projeta no
STCLDE, através 6s nucleos reticular e intralaminar do talamo.
A menor parte se dirige a estruturas sub-talamicas, como a
zona incerta e o nucleo sub-talamico de Luys, ou projeta-se
difusamente para o hipotalamo e os nucleos da base. Suas
conexoes aferentes provem da cortex, principalmente frontal,
e provavelmente tambem, da parietal e temporal, além dos
ganglios da base, subtalamo e hipotalamo. Também recebe
fibras de origem medular, a maior parte colaterais do siste-
ma anterolateral, (incluindo a via espinotalamica), além
de fibras do feixe espino-reticular. ILocalizada paralelamente
aos grandes sistemas aferentes, a FR recebe impulsos cola-
terals desses gistemas, sendo excitada indiscrim'nadamente.
Através o STCD regula o nivel de excitabilidade cortical.

FEm resumo, a FR pode ser vista como constituida de va-
rios subsistemas. Algumas regioes transmitem impulsos de
crigem cortical ou medular para o cerebelo. As regides mais
medias, efetoras, pertencem ao sistema cerebroreticuloespi-
nhal e espinoreticulocerebral, sendo que as areas da FR en-
volvidas nestes sistemas, sdo diferentes. A FR mesencefalica
esta conectada reciprocamente com o hipotdlamo, septo e
ganglios da base. E claro, portanto, que a FR, nio & estru-
tura difusamente organizada. ¥ importante nio esquecer,
entretanto, o extensivo entrelacamento entre as varias Areas
e as Inumeras interconexdes sinapticas entre os seus varios
sistemas.

C — Sono e Aleria.

O sono é um processo ativo, em gue o talamo, (%7), a
formacaoc reticular (*7), e a regido do trato solitario (+%7)
estao envolvidos, tanto na sua iniciacido quanto na sua ma-
nutencao. Como 0 sono corresponde a fase de depressdo da
consciéncia depende do nivel de excitabilidade cerebral, é
claro que os mecanismos envolvidos no controle do ciclo so-
no-vigilia estéo relacionados com o controle da excitabilidade
cerebral.

O STCD, regula o nivel de excitabilidade cortical. Tendo
origem no nuclec intralaminar do talamo, dirige-se difusa-
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mente a toda neo-cortex, recebendo impuilsos que provém da.
FR, aftravés o nucleo reticular.

Em 1935, Bremer (%?) demonstrou que a transeccao cer-
vical (encéfalo-isolado), com o animal em ventilacao contro-
lada, nao modifica as caracteristicas normais do EEG e da.
pupila, durante o ciclo normal de sono-vigilia. Quando a
transeccdo & alta, (supra-pontina pré-colicular), produz-se
condicao permanente semelhante ao sono (cérebro-isolado).
Essas observacoes levaram inicialmente ao conceito do sono
COImMO um processo passivo, isto €, um estado de desativacao
devido & reducao dos impulsos aferentes. Mais tarde, Batini
e col (), demonstraram, enfretanto, que a transeccao mé-
dic-pontina-pretrigeminal do tronco cerebral, acarreta insénia
relativa nos animais, caracterizada por ativacio do EEG,
(dessincronizacao) e sinais oculares tipicos de alerta. Esta
experiéncia mostra que os periodos de sono que se registram
no “encéfalo isolado”, devem estar relacionados a mecanis-
mos sincronizadores, localizados na porcido baixa do tronco
(bulbo e porcao caudal da ponte) e gque s&o separados do
restante do cérebro na preparacdo de Batini, pela transeccao
meédio-pontina.

As estruturas sincronizadoras, mostram estudos recen-
tes, localizam-se na porcao rostral do trato solitario (*27)
¢ 320 tonicamente ativas.

Como essas estruturas sincronizadoras interagem com a
FR ativadcra e exercem seus efeitos, n2o é ainda conhecido.
E possivel gque estas estruturas atuem antagonisticamente so-
bre ¢ marca passo taladmico (nucleo-intralaminar), ou que
08 neurndios sincronizadores inibam diretamente a atividade
dos mecanismos reticulares ativadores, que estdo localizados
na porcaoc rostral da FR, 0 que parece mais provavel (22:27),

D — Fases do Sono.

Durante o sono normal um individuo alterna, varias ve-
zes por noite, periodos de sono sincronizado (sono de onde
lenta ou NREM), com pericdos de sono dessincronizado (so-
no paradoxal ou REM). O sono de onda lenta caracteriza-se
por sincronizacido com gradativa lentificacdo do EEG (2 a 0,5
Hz), e aumento da voltagem, intercalada nas fases mais pro-
fundas por fusos de freqiiéncia rapida e de alta voltagem.
Este aumento gradual da sincronizacfo, corresponde a um
aprofundamento do sono, e dura em média 90 a 120 min. Ao
fim deste tempo, o individuo passa por um periodo curto de
sono paradoxal (5 a 10 min), caracterizado por ativacido (des-
sincronizacac do EEG, com atividade rapida — 10 a 20
Hz, e baixa voltagem), movimentos octiiares rapidos, atonia
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muscular e ocasionals abalos musculares, para entao super-
ficializar a reiniciar novo ciclo de sono de onda lenta.

Para Jouvet, (*'~*) o sono paradoxal € a fase mais pro-
furnda do sonoc, € dal seu nome ‘“paradcxal”’, pois o tracado
do EEG é similar ao do alerta. Esta fase do sono é gue mais
irequentemente se associa aos sonhos A privacao seletiva do
REM acarreta tantoc no homem, quanto em animais, altera-
¢oes profundas do comportamento, com modificacdo da per-
ronalidade da memoria, do humor e da coordenacao moto-
ra (3).

Jouvet acredita gue a area envolvida na determinacao e
controle do REM, seja ¢ *“locus ceruleus” (*--2).

Os circuitos neuronais envolvidos no controle dos ciclos
de sono de onda lenta e sono paradoxal, embora diferentes,
se interrelac:onam. Vias adrenérgicas, serotoninergicas,
(*1*2), estao envolvidas no controle do sono. Enguanto que
o sono de onda lenta, parece depender de estruturas seroto-
ninérgicas, o sono paradoxal parece ser iniciado por influén-
cia colinérgica, embora sug manutencao dependa de vias efe-
toras adrenérgicas.

E — Flelroencéfalograma.

O EEG, & o registro graf:co do somatorio dos disturbios
eletricos (produzidos pelos potenciais pas-sinapticos) nos
dendritos apicais das celulas piramidais corticais. Durante
o periodec consciente, em repouso, o registro tem ritmo de 8 a
12 Hz, de amplitude entre 10 a 30 uV, denominado ritmo alfa.
Durante ¢ alerta, (estimulacao visual, auditiva, ou trabalho
intelectual), esse ritmo acelera, passando a 15 a 20 Hz, e de-
‘nomina-se ritmo beta. |

Esses ritmos traduzem dessincronizacao do BEG, ou aler-
ta. .

Nem todos os anestesicos tém efeitos similares no EEG,
nem a perda de consc’éncia € associada a padrao caracteris-
tico do EEG. Esta falta de uniformidade durante o3 primei-
ros estagics de narcose, sugere, também, a existéncia de va-
rios mecanismos para a depressao narcotica do SNC.

Independentemente do padrao inicial do EEG, o aumento
oradat:ivo de concentracao anestéesica, leva a aumento da
voltagem e reducado da freqliéneia  (sincronizacac). Altas
cencentracces do narcotico levam a supressao (tracado iso-
clétricc). Embora inicialmente os anestésicos possam indu-
z T padroes diferentes no EEG, como, por exemplo, os bar-
‘Litariccs que induzem atividade rapida de voltagem alta, nas
fases mais profundas da narcose o EEG tende a ser uniforme
10=0=mATy CEm geral, durante o primeiro estagio de analgesia,
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todos produzem atividade rapida (15 a 30 Hz), de baixa vol-
tagem. A medida que a narcose se aprofunda, a freqiéncia
se reduz e a voltagem aumenta. Durante o 3.9 estag.o, a
freqiiéne’a € lenta (3 a 4), e comeca a surgir supressao em
sucessao a surtos de atividade de voltagem. A medida que
0 plano se aprofunda mais, a supressao vai aumentando, e o
tracado tendendo para © registro isoeléfrico (19#0~%37),

Alguns anestésicos, entretanto, levam & atividade disrit-
mica, convulsivante, no EEG, que pode ser acompanhada de
contvulsao motora (') (etrano, gama-hidroxibutirato), ou
nio (ketamina e éter) ().

O estado de inconsciéncia produzido pelos anestésicos ge-
rais, difere do sono fisiologico, porgue este pode ser inferrom-
pido por estimulacgao externa, apresenta periodos de sono pa-
radoxal, e é acompanhado de sonhos. Essas diferencas de-

monstram que os dois estados, embora semelhantes, provavel-
mente envolvem diferentes mecanismos.

NEUROFISIOLOGIA DA NARCOSE

E bastante d ficil reunir em uma revisao, todos ¢s da-
dos experimentais da literatura sobre os efeitos dos narcoti-
cos no SNC. Em certos casos a literatura € tao vasta € corn-
flitante, que, como dizem Clark e Rosner (°~°) chega a Ser
cadtica,

O estado de narcose é classicamente definido como uma
depressiao descendente do sistema nervoso. A depressao cor-
tical seria conseqiiente & depressao primaria da FR, onde se
enncontram os centros dessincronizadores (ativadores).

Essa hipotese surgiu com os estudos pioneiros de Moruzzi
e Magoun (“%) e French (!'), e mgstrou-se muito sedutora de-
vido a0 carater ativador da FR, responsavel pela manutencao
do alerta, além de ser essa estrutura uma regifc multisinap-
tica, e portanto, teoricamente muito sensivet aocs narcoticos.
O centro dessa teoria, é que a FR exerce atividade excitato-
ria tonica sobre a cortex, contribuindo para manter a cons-
ciéneia, e de que, quando deprimida, essa atividade ténica,
seria removida e a consciéncia desapareceria.

Como observa Krnjevie (*°)- embora essas observacgoes
nao tenham sido ainda provadas ser totalmente incorretas,
simplificam demais a situacfo. Como ja vimos, nem toda a
FR tem funcao excitadora sobre a cortex.

Os centros sincronizadores da porcdo baixa da FR, ini-
bem a FR alta, e acarretam inibicdo cortical (*). Além dis-
so, ndo ha relacdo simples entre nivel de consciénc’a e ati-
vidade elétrica cortical: atividade rapida no EEG (alfa e be-
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ta), pode estar associada tanto a alerta, quanto a sono pro-
fundo (sono paradoxal).

A observacao de que alguns anestésicos induzem ativa-
¢do do EEG que progride para atividade convulsiva (%),
é outro dado experimental, que se poe contra aquela hipote-
se. A ativacao do EEG mostra atividade excitante por parte
destes agentes, como o gama-hidroxibutirato e o etrano, o
que nao se coaduna com a hipodtese classica. Varios estudos
recentes (*%7%) mostram também, que nem todos os narco-
ticos deprimem seletivamente a FR como se acreditava, e que
portanto, nao seria a depressdo primaria de FR a responsavel
pela perda de consciénc'ar pelo menos geralmente.

Hé evidéncias de que o estado consciente, é dependente,
em grande parte, da atividade expontinea e repetitiva cor-
tical (2%), que estéd sob controle de influéncias mesencefa-
licas (FR).

Os narcoticos tendem a deprimir mais intensamente es-
sa atividade celular expontanea e repetitiva, muito antes de
produzir gualgquer efeito na transmissao de impulsos propa-
gados (P. acao) (*). Darbinjan e col (%7), estudando as
acoes de varios narcoticos no SNC, obtiveram interessantes
resultados. Observaram gue o éter nao deprime apreciavel-
mente a atividade da FR, at: o terceiro plano do terceiro
estagio. Ja o ciclopropano, exerce discreta depressao. O me-
toxifiuorano e o halotano produzem pronunciada depressao,
embora o efeito depressor mais pronunciado, fosse registra-
do com a propanidid e ¢ tiobarbiturato. Além desse efeito
variavel sobre a FR, estudaram esses autores os efeitos des-
ses agentes no limiar de excitabilidade dos nucleos ventro-
postero-laterais (VPLT) do talamo e no limiar de excitabill-
dade da cortex somato-sensorial (CSS). O limiar talamico:
modifica-se pouco, elevando-se mais com barbiturico (90%)
e metoxifluorano e éter (804 ) e muito pouco com ciclopro-
panc e propanid'd (cerca de 40%).

Acentuada elevacdo da CSS entretanto foi obtida com
éter (+ de 2507%) e ciclopropano (+ de 165%). Metoxi-
fluorano e propanidid tambem elevam significativamente o
limiar da CSS (cerca de 130%). O halotano causa pequena
elevacdo. Estes resultados sugerem que varios mecan:smos
pcdem estar envolvidos na preducido do estado de narcose.
Enguantc gque os barbifuricos ¢ o propanidid poderiam exer-
cer acao primaria sobre a FR, ¢ éicr e ¢ ciclopropano, que
nac parecem ter efeito aprecidvel nr FR, em concentracoes
clinicas, exerceriam efe to depresscr cortical direto, pertur-
bando a analise da informacao sensorial.

Recentemente, Clark e Rosner (“*), estudando os efeitos
dos barbitaricos e anestésicos gasosos e halogenados, chega-
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ram a resultados parecidos. Os barbituricos acarretam de-
pressao primaria da FR, (embora em fase inicial produzis-
csem ativacac de regides restritas da FR), seguida de eleva-
cao de limiar talamico e depressao cortical. O éter deprime
inicialmente tanto a FR, quanto a cortex. Apoés a perda de
consciéncia, a depressdo da FR progride, sendo seguida de
depressao taldmica. A correciao desses efeitos centrais com o
efeito analgésico e a depressdo da consciéncia, ainda ndo es-
tao perfeitamente estabelecidos.

Alguns dados experimentais parecem demonstrar:- entre-
tanto, que o estado analgésico pode depender, ao menos par-
cialmente, de acao seletiva dos anestésicos ao nivel da pri-
meira sinapse sensorial medular. De Jong e col (1%1), e
Heavner et col. (**), demonstraram que o éter, halotano e o
N.O deprimem, em concentracdes baixas, a transmissao de
impulsos sensoriais ao nivel da primeira sinapse central no
corno posterior da medula, em resposta a estimulacéo senso-
rial periférica.

Resumindo, dados experimentais parecem demonstrar que
os diversos anestésicos gerais produzem diferentes efeitos no
SNC, e que, em certos casos, excitacao limitada de areas res-
tritas da FR pode ser registrada. Depressao da FR, elevacao
de limiar talamico (nos nucleos do STCD): e depressao cor-
tical, podem ser indistintamente cbservadas, bem como blo-
queio sensorial medular.

Ketamina — Myasaka e Domino (3'), estudando as sen-
sacoes da ketamina no SNC, descrevem o0 estado de narcose
caracteristico dessa substancia como: “anestesia dissociati-
va”. Dissociativa, porque esta substincia produz ritmo del-
ta, hipersincrono, no sistema talamo-neocortical, acompa-
nhado de ritmo teta (ativacio) no hipocampo, ou seja, -de-
pressdo talamo-cortical e ativacao do sistema limbico.

Kayama e Iwama (**), contestaram, entretanto esta ob-
servacao quando descreveram estimulacao neo-cortical, hipo-
campal, e de outras estruturas sub-corticais pela kefamina.

Atividade convulsiva restrita ao sistema limbico, sem
correlacido no comportamento, foi observada por Ferrer-Alado
et col. ('}, com a ketamina. Recentemente Kitahata e col.,
(**) descreveram depressac da primeira sinapse sensorial cen-
tral medular pela ketamina, e atribuem o efeito analgésico
da. ketamina, ao menos parcialmente, a esse efelto medular.
Esses dados mostram que a ketamina apresenta nit:damente
propriedades ativadoras no SNC, demonstrando que o con-
ceito classico, de que 0s anestésicos sao necessariamente de-
pressores do SNC, hoje nao pode ser ma’s universalmente
aceito.
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NEUROFARMACOLOGIA DOS ANESTESICOS GERAIS

Os anestésicos gerais interferem com varios componentes
nervosos € atividades neuronals:
Receptores Periféricos — Alguns narcoticos sensibilizam (%¢)
0s receptores pulmonares, ao que parece, por produzir ligeira
despolarizacdo dos terminais nervosos. Despolarizacao mais
intensa- pode entretanto acarretar bloqueio desses receptores
periféricos.

Sistemas Aferentes e Eferenies — Dentre os sistemas aferen-
tes, a via sensorial especifica, oligossinaptica direta, (espino-
talamica-cortical), é muito resistente aos anestésicos gerais.
Os sistemas eferentes motores sioc muito resistentes a
acao depressora dos narcOticos. Clinicamente isto se traduz
por depressao do tono muscular apenas em planos profundos
de depressao anestésica. A depressao motora, parece ser o
resultado de depressao de FR, que normalmenfe exerce ativi-
dade facilitatoria sobre o reflexo miotatico. Alguns anesté-
sicos gerais exercem efeifo na juncao mio-neural (17°) efei-
tos esses de natureza tanto pré, quanto péds-sinaptica, que po-
tencializam os efeitos dos blogueadores neuro-musculares.
Transmissdo Sindptica — A sinapse € o elo mais fragil na ca-
deia de transmissao da informacao nervosa, devido as carac-
teristicas da transmissao neuro-humoral, e por isso, bastante
susceptivel & acdo dos narcdticos. Ha sinapses mais € menos
sensiveis aos narcéticos. A sinapse ganglionar, por exemplo:
é bastante sensivel aos narcoticos. O mesmo parece aconte-
cer com as sinapses da FR. Por outro lado, as sinapses ta-
lamicas do STCE, sao extremamente resistentes a acdo dos
narcoticos. Ao que parece, Como veremos, os anestésicos ge-
rais atuam fundamentalmente por interferirem no term'nal
pré-sinaptico ou com o0 processo de invasao do terminal pela
despolarizacao, ou com a mobilizacao, ou com ¢ processo de
I'beracao do neuro-transmissor ('*). A conducao nervosa nao €
significativamente alterada pelos anestésicos gerais ().
Sistema Nervoso Auténomo — Em concentracoes baixas, 08
efeitos dos narcoticos variam muito. Alguns acarretam ex-
citacao simpatica- como o éter e ¢ ciclopropano; outros de-
pressac, como o halotano e o metoxifluorano. A ketamina
produz intensa excitacac simpatica. Em concentracgoes ele-
vadas geralmente todos os anestésicos acarretam depressdo do
sistema nervoso auténomeo.
Metabolismo Celular — Os anesteésicos, em geral, deprimem 0
metabolismo celular (*¢). A respiracac celular é deprimida,
embora nem todas as fases desse processo, sejam igualmente
susceptiveis. O halotano por exemplo, desacopla o0 processo
de fosforilacdo oxidativa, reduzindo a formacido de ATP. Os
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barbituricos sdo particularmente ativos, como depressores dos
processos de respiracao celular aerobica, reduzindo o consu-
mo de oxigénio.

As concentrac¢des necessarias para produzir esses efeitos
inibitoérios no metabolismo sao, entretanto, bastante eleva-
das e superiores aquelas necessarias para produzir o estado
de narcose.

MECANISMQ DE ACAO A NIVEL CELULAR

Sob esse titulo enfeixam-se as chamadas “Teorias da
Narcose”. Vamos nos restringir, apenas- ao estudo das teo-
rias de aparecimento recente, € aos dados experimentais mais
atuais. A quase totalidade das teorias da narcose propoem
mecanismos fisicos para a acdo dos narcéticos, levando em
conta o fato de que os narcoticos, em sua maioria, sao con-
siderados quimicamente inertes.

Na realidade, entretanto, interacoes de natureza fisico-
quimica acontecem entre os narcoticos e alguns componentes
celulares- inclusive com a propria agua.

Observacoes recentes valorizam essas interacoes, e deram
crigem a hipoteses que procuram correlaciona-las a acao anes-
tésica dos narcdticos.

Em 1961, Pauling (%) formulou a denominada ‘Teorla
Clatratos” ou dos “Microcristais de Gelo”, que se baseia na
observacao da formacao, no tecido cerebral, de microcristais
hidratados: do tipo clatrato, durante a anestesia experimental
pela hipotermia. Esses cristais de gelo formam-se normal-
mente a temperaturas inferiores a 25°C. A temperaturas
superiores sao altamente instaveis. Representam uma forma
particular de cristalizacao da agua onde os cristais possuem
nucleo central oco, onde podem se acomodar ions do liguido
extracelular ou cadeias laterals proteicas. Esse fendmeno,
interferindc com a liberdade do movimento ignico, modifica
as oscilagoes de potencial elétrico ao nivel da membrana, que
caracterizam a atividade nervosa. Em ultima, analise, os mii-
crocristais, aumentam a impedancia ao nivel das sinapses-
dificultando a transmissao do impulso nervoso. Para Pauling
(**), os anestésicos gerais, interagindo com a agua do espaco
extracelular e da propria membrana, estabilizariam esses mi-
croeristals a temperatura de 379C, e assim levariam & narcose.

Miller também em 1961 (*), estudando gases inertes com
propriedades anestésicas como o xenonio, postulou mecanis-
mo semelhante admitindo apenas, que esses microcristais na
realidade bloqueariam “poros” de membrana, ou ao se forma-
rem na agua da membrana, modificar am sua estrutura, tor-
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nando-a mais rigida, assim dificultando, (por reduzir a per-
meabilidade) as trocas idnicas.

Recentemente (12), entretanto- novos dados experlmen-
tais vieram dar suporte a teoria mais antiga, proposta por
Meyer-Overton, que propds que o “estado de narcose se ini-
cia quando uma substancia, quimicamente inerte, atinge cer-
ta concentracio na membrana fosfo-lipidica”, estabelecendo
assim, a fase lipidica como o alvo da acdo dos narcoticos. O
anestésico, ao se dissolver na fase lipidica da membrana-
acarreta distorcio da membrana, com alteracao estrutural
dos poros da mesma.

Essas alteracoes poderiam interferir com o aparecimento
dos potenciais poés-sinapticos, ou mais provavelmente, com o
processo de liberacdc do neurotransmissor (pela estabiliza-
cao da membrana das vesiculas do neuro-transmissor (1%).

Este ano, Eyring e col. (13) avancaram nova hipotese
com base em novos dados experimentais. Propoem estes au-
tores, que os anestesicos gerais combinam-se com proteinas
essencials 2 manutencao das funcoes celulares produzindo al-
teracao de sua configuracao, transformando-as em formas
menos ativas. Para estes autores, essas proteinas sensiveis
poderiam estar localizadas na membrana das vesiculas pré-
inapticas, assim modificando o processo de liberacao do neu-
ro-transmissor, talvez por reduzir a capacidade de fixacdo do

Ca +t a vesicula (fator essencial para a liberacao do neuro-
transmissor).

SUMMARY

NEUROPHYSIOLOGICAL BASIS OF GENERAL ANESTHESIA

The mechanism of general anesthesia was considered as a sequence of central
nervons system depression. However recent studies as shown that instead of a
general depre2sion there are ¢ertain aseas of excitation.

A review ow the anatomn functicnal organization of the central nervous
svetem is done with speecial mention on the reticular formation, az well as the
made of action of anesthetice at celular level, It iz postulated that different
kinds of chemical agents can speeifically aet at sinaptie celular membranes.
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