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RESUMO 

Anestesia é um aspecto importante nas pesquisas do sono. Os anestésicos gerais 

produzem uma variedade de estados cerebrais com diversas alterações fisiológicas e 

autonômicas. O Uretano é um anestésico geral usado atualmente para fins de 

pesquisas em animais de laboratório, que produz uma alternância cíclica e 

espontânea entre os estados cerebrais semelhantes ao sono REM e NREM que são 

similares aqueles observados no sono natural. Assim, o objetivo do presente estudo 

foi revisar sistematicamente a literatura a respeito das alterações do tipo sono em 

roedores anestesiados com Uretano, tanto nos aspectos autonômicos e fisiológicos 

quanto eletroencefalográficos. Foi realizada uma revisão sistemática do banco de 

dados pubmed com os descritores “Uretane” e “sleep”. Os resultados evidenciaram 

semelhança entre os estados de sono induzidos pelo Uretano com aqueles do sono 

natural, similaridade das suas alterações autonômicas e fisiológicas e semelhança 

entre as alternâncias dos estados eletroencefalográficos. A partir dos resultados 

encontrados, conclui-se que o Uretano induz um estado semelhante ao sono natural 

sendo um anestésico geral adequado para o estudo do sono e de suas alterações 

autonômicas, mostrando a importância da escolha adequada do anestésico geral para 

as pesquisas do sono. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Uretano; sono; anestesia geral. 
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ABSTRACT 

Anesthesia is an important aspect of sleep research. General anesthetics produce a 

variety of brain states with diverse physiological and autonomic changes. Urethane is 

a general anesthetic currently used for research purposes in laboratory animals, which 

produces a cyclic and spontaneous alternation between REM and NREM sleep-like 

brain states that are similar to those observed in natural sleep. Thus, the aim of the 

present research was to systematically review the literature on sleep-type alterations 

in urethane-anesthetized rodents, both in terms of autonomic, physiological and 

electroencephalographic aspects. A systematic review of the pubmed database was 

carried out with the descriptors “Uretane” and “sleep”. The results showed similarity 

between the sleep states induced by Urethane with those of natural sleep, similarity of 

their autonomic and physiological changes and similarity between the alternations of 

electroencephalographic states. From the results found, it is concluded that Urethane 

induces a state similar to natural sleep, being a general anesthetic suitable for the 

study of sleep and of its autonomic changes, showing the importance of the adequate 

choice of general anesthetic for sleep research. 

 

KEYWORDS: Urethane; sleep; general anesthesia. 
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LISTA DE ABREVIAÇÕES 
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CAM: concentração alveolar mínima  

EC50: metade da concentração efetiva máxima 

EEG: eletroencefalograma 

g/kg: grama por quilo de peso corporal 

GABA: ácido gama aminobutírico 

IP: intraperitoneal 

Irpm: incursões respiratórias por minuto 

IV: intravenosa 

K+: potássio 

LC: locus coeruleus 

nACh: receptores nicotínicos neuronais de acetilcolina 

NMDA: N-metil-D-aspartato 

NREM: non rapid eye movement 

REM: rapid eye moviment 

SNC: sistema nervoso central 

SRAA: sistema reticular ativador ascendente 

SWS: sono de ondas lentas (slow-wave sleep) 

TMN: núcleos tuberomamilares  

VLPO: núcleos préopticos ventrolaterais  

VTA: área tegmental ventral 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. O SONO 

O sono é um estado natural, reversível e de redução da resposta aos estímulos 

externos e perda da consciência, podendo ocupar até um terço da vida dos seres 

vivos. Na mitologia grega, o sono era visto como um estado próximo à morte em que 

as memórias seriam esquecidas. Segundo Aristóteles, este estado era visto como “a 

fronteira entre o vivo e o não-vivo (...)”. Assim, os antigos gregos não atribuíam uma 

funcionalidade ao estado de sono, diferentemente da civilização islâmica, que em 

1025 DC já conferia ao sono diversos benefícios como a renovação das funções 

corporais e o bem estar mental. Além disso, outro aspecto importante do mundo 

islâmico foi a associação da saúde mental ao sono.  

As investigações das suas possíveis funções na consolidação da memória 

começaram apenas em 1924. Além da consolidação da memória e aprendizagem, o 

estado de sono apresenta diversas outras funções vitais, como a conservação de 

energia, a limpeza de metabólitos no encéfalo, a modulação da resposta imune, a 

cognição e a performance mental, a modulação de estados emocionais, assim como 

a regulação do metabolismo energético e da regulação de hormônios como leptina, 

grelina, glicocorticóides, dentre outros. Já a relevância funcional de cada estado do 

sono e sua transição continua desconhecida. 

 

1.1.1. O sono REM e o sono NREM: 

Nathaniel Kleitman, professor emérito da Universidade de Chicago, foi o 

pioneiro nas pesquisas no sono e descobridor do sono REM (do inglês, rapid eye 

moviment). Em seu estudo publicado em 1953, Kleitman descreveu alterações 

oculares identificadas durante o sono, como movimentos oculares lentos, de rotação 

ou pendulares que apareciam numerosas vezes durante o sono. Reportou ainda, o 

aumento da frequência cardíaca, frequência respiratória e a diminuição da motilidade 

corporal neste período de movimentos oculares. Conclui que os movimentos oculares, 

o padrão do eletroencefalograma (EEG) e a atividade do sistema nervoso autônomo 

não ocorrem ao acaso e sugerem um fenômeno fisiológico que ocorre, provavelmente, 

como manifestação de um nível particular de atividade cortical. 

Em 1957, Kleitman utilizou pela primeira vez os termos REM (rapid eye 

movements) para designar os movimentos oculares rápidos e NREM (non rapid eye 



 12 

movements) para a ausência de movimentos rápidos dos olhos. Durante o REM o 

EEG é caracterizado por um padrão de alta frequência e de baixa amplitude. Já em 

NREM existe predominância de atividade lenta e de alta amplitude.  

Em humanos, o sono NREM é composto por três estágios que representam a 

profundidade do sono, progredindo do estágio N1 para o N2 e então para o N3 (NREM 

profundo), retornando para os estágios de NREM leves e para o REM. Esse ciclo leva 

aproximadamente 90 minutos e se repete 4 a 5 vezes ao longo de um período de 

sono.  

Eventos de fusos do sono ou spindles (10-14 Hz) também foram descritos 

durante o sono NREM. A partir desses estudos, o sono deixou de ser visto como um 

processo unitário e inativo para ser um processo neurobiológico dinâmico e com 

padrões de atividade bastante característicos e distintos (REM e NREM).  

Todos os mamíferos terrestres aparentam apresentar alguma forma de sono 

REM e os circuitos cerebrais que geram essa fase do sono, em geral, estão 

conservados entre as espécies.  

A atividade fisiológica no sono REM, pode ser dividida em 2 subcategorias: de 

características tônicas, compostas de atonia muscular induzida pelo sono REM e de 

características fásicas, compostas pelos movimentos oculares sacádicos do sono 

REM e contrações musculares nas extremidades e músculos da orelha média. O 

padrão de expressão do sono REM varia entre as espécies, enquanto nos 

camundongos períodos de sono REM ocorrem aproximadamente a cada 10 -15 

minutos, em humanos eles ocorrem a cada 90 – 120 minutos.  

O início do sono NREM leve é marcado por atividade eletroencefalográfica em 

faixas de menores frequências, atividade spindle aumentada e complexos K, enquanto 

o NREM profundo é tipicamente caracterizado por oscilações lentas, sincronizadas e 

de grande amplitude denominadas sono de ondas lentas (SWS) tanto no neocortex 

quanto no hipocampo. O sono NREM, quando comparado ao estado alerta, é 

associado a uma redução do metabolismo cerebral global e regional como 

demonstrado pelo menor consumo de glicose e menor fluxo sanguíneo neste estado. 

É ainda associado a um menor consumo de energia que é inversamente proporcional 

à amplitude da atividade de ondas lentas. 

A figura 1 representa a atividade neuronal encontrada no ciclo sono/vigília. 

Enquanto a figura 2 mostra os traçados eletroencefalográficos de todos os estágios 

do sono e da vigília. 
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Durante o sono NREM, oscilações lentas refletem a variação nos potenciais de 

membrana dos neurônios talâmicos e corticais os quais oscilam entre os estados 

despolarizados “Up” ou chamados de ativos e hiperpolarizados “Down” também 

chamados de inativos. Esses termos descrevem diferentes manifestações das 

oscilações lentas: durante o estado “Up”, as células talamocorticais e corticotalâmicas 

mostram intensa atividade sináptica enquanto no estado “Down” a hiperpolarização 

das membranas induz um estado de quiescência. Assim, a alternância entre os dois 

estados durante o sono NREM leva a formação das oscilações lentas.   
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O principal músculo responsável pelo fluxo respiratório, ou seja, o diafragma 

apresenta apenas uma leve modulação dependente dos estágios do sono. Já a 

atividade respiratória dos músculos, como aquela do músculo genioglosso que é 

importante na manutenção da patência das vias aéreas, é reduzida durante o sono 

NREM e reduz consideravelmente no sono REM. 

 

1.1.2. Mecanismos do sono: 

A duração, o tempo e a profundidade do sono são regulados pela interação de 

dois processos: um homeostático (que regula a duração e a profundidade do sono) e 

o ritmo circadiano, fator que determina o tempo de sono.  

Além dos humanos, o padrão de sono em ratos e camundongos, também é 

orquestrado por mecanismos homeostáticos e circadianos, originando o ciclo sono 

vigília nesses animais. Porém, algumas diferenças entre o sono de roedores e 

primatas podem ser observadas. Enquanto o sono monofásico – consolidado – é 

encontrado em primatas, em roedores o sono é considerado polifásico, ou seja, o sono 

é fragmentado em uma série de episódios diários, com uma duração média de sono 

de apenas 6 minutos em ratos. Além dessa característica, ao contrário dos humanos, 

os roedores mostram altos níveis de sono durante o período claro (dia) e baixos níveis 

durante o período escuro (noite), período no qual esses animais se mostram mais 

ativos.  

Uma das características mais marcantes do mundo em que vivemos é o ciclo 

de “dia e noite”. O termo Circadiano vem do latim circa diem que significa “cerca de 

um dia” e se refere às variações biológicas que ocorrem em um ciclo de 

aproximadamente 24 horas. Todas as formas de vida apresentam ritmos circadianos 

incluindo, além dos seres humanos, outros seres vivos como por exemplo as plantas, 

as bactérias e os fungos.   

Essa ritmicidade diária não ocorre apenas por uma resposta às mudanças 

físicas impostas pela rotação da Terra, mas também por um sistema de “cronômetro” 

interno, denominado relógio biológico que permite ao organismo se preparar para as 

mudanças ambientais que são associadas ao ciclo de dia e noite e garante ao 

organismo “fazer o certo na hora certa do dia”. 

A consciência é um estado de excitação e percepção do ambiente e de si 

mesmo. O sistema reticular ativador ascendente (SRAA) localizado no tronco 

encefálico e no córtex cerebral, parece ser responsável por esse estado. 
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O SRAA está presente na parte mais cranial da formação reticular, 

principalmente no mesencéfalo e é formada por diversos circuitos neuronais que 

conectam o tronco encefálico ao córtex cerebral.  

Essas conexões neuronais se originam principalmente na formação reticular do 

tronco encefálico e através de transmissão sináptica, se projetam do núcleo 

intralaminar do tálamo para o córtex cerebral. 

Este sistema controla a vigília através da ação coordenada de múltiplos de 

sistemas de neurotransmissão como os presentes em neurônios monoaminérgicos 

(ou seja, locus coeruleus, núcleos da rafe e núcleos tuberomamilares) e neurônios 

colinérgicos como os núcleos tegmentais pedunculopontino e o laterodorsal.  

Para promover e sustentar a excitação cortical presente na vigília e/ou no sono 

REM, há duas vias neuronais ascendentes. A primeira, ativa neurônios talâmicos que 

são cruciais para a transmissão da informação para o córtex. A sinalização colinérgica 

originada dos núcleos tegmentais laterodorsal e núcleos do pedunculopontino 

tegmental promove a ativação do córtex que ocorre na vigília e no sono REM. A 

segunda via, desvia do tálamo, ativando neurônios na área hipotalâmica lateral e por 

todo o córtex. Essa segunda via, se origina de neurônios monoaminérgicos do tronco 

encefálico superior e caudal do tálamo. O locus coeruleus provê inibição, mediada 

pela noradrenalina, dos núcleos ventrolaterais préopticos no hipotálamo (VLPO).  

Mudanças neuroquímicas acompanham os diferentes tipos de sono. No sono 

NREM, a atividade noradrenérgica (locus coeruleus), colinérgica (no tronco encefálico 

e prosencéfalo) e a serotoninérgica (núcleos da rafe) se tornam menos ativas. 

Enquanto a atividade colinérgica aumenta no sono REM. A área préoptica 

ventrolateral exibe aumento de sua atividade. O locus coeruleus quiescente facilita 

uma série de mudanças que incluem a ativação dos neurônios GABAérgicos dos 

núcleos preópticos ventrolaterais e que terminam com a inibição de neurônios 

aminérgicos dentro dos núcleos tuberomamilares.  

Os neurônios noradrenérgicos do locus coeruleus apresentam disparos 

máximos durante o estado alerta e se tornam progressivamente menos ativos durante 

o sono NREM até se tornarem silenciados no sono REM.  

Os núcleos hipotalâmicos estão envolvidos no ciclo sono-vigília sendo o núcleo 

mais potente como indutor do sono, os núcleos préopticos ventrolaterais (VLPO) no 

hipotálamo anterior enquanto os núcleos promotores da vigília, são conhecidos como 

sendo os núcleos tuberomamilares histaminérgicos no hipotálamo posterior (TMN). 
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A figura 3 representa os núcleos hipotalâmicos, inclusive os principais núcleos 

responsáveis pelo ciclo sono/vigília. 

 
 

Mecanismos dos estados Up e Down 

 

Nas oscilações lentas, muitos neurônios do neocórtex exibem despolarização 

da membrana sincronizada e potenciais de ação (estados up) seguido por 

hiperpolarização da membrana com cessação dos potenciais de ação (estados down). 

Nos estados up e down, a concentração de cálcio gradualmente aumenta ou 

diminui.  

A principal diferença entre os potenciais de ação do padrão de sono de ondas 

lentas e do estado vigil, é a presença ou a ausência do estado down. Os canais de 

vazamento de K+ em associação com os canais de K+ dependentes de Ca++ são 

importantes na gênese dos estados down no padrão de potencial de ação do sono de 

ondas lentas. Os canais de vazamento de potássio desempenham uma função 

fundamental no padrão do potencial de ação encontrado no SWS, devido a seu papel 

na transição do estado up para o down. 

A alta condutância dos canais de vazamento de potássio, é suficiente para 

induzir o estado down. Uma vez que a condutância do potássio gera os estados de 
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repouso das células excitáveis, sua ativação pode gerar forte inibição da 

despolarização sem grandes mudanças dos gradientes iônicos transmembrana.  

O potencial de repouso da membrana também pode afetar o padrão de sono 

de ondas lentas, dessa forma, outros componentes que regulam o potencial de 

repouso da membrana também seriam candidatos para o componente molecular da 

geração do padrão de potencial de ação do sono de ondas lentas. 

 

1.2. A ANESTESIA: 

1.2.1. Aspectos históricos: 

A primeira metade do século 19 deu origem a primeira geração de anestésicos 

inalatórios: éter, oxido nitroso e clorofórmio. A primeira demonstração pública do éter 

como anestésico foi realizada em 16 de outubro de 1846, quando o paciente Edward 

Gilbert Abbott no hospital geral de Massachusetts teve seu tumor extraído pelo dr. 

Warren com o dr. Morton administrando o anestésico de forma inalatória. Em 1847, 

dr. Simpson testou o clorofórmio para analgesia em partos, administrando o 

anestésico na rainha Vitória durante seus partos.  

Já a primeira indução de anestesia geral por droga intravenosa no homem foi 

realizada em 1872 por Oré. A droga administrada foi o Cloral, que não se mostrou 

isenta de riscos. Somente em 1910, o professor Federoff, na Rússia, sugeriu o uso 

intravenoso de Hedonal, e relatos de seu uso como anestésico geral apareceram em 

jornais russos, sendo o método adotado a de injeções interruptas.    

 

1.2.2. Mecanismos de ação dos anestésicos gerais: 

Desde a primeira utilização de anestésicos gerais, os mecanismos de ação não 

têm sido ainda totalmente compreendidos. 

Drogas anestésicas gerais induzem inconsciência por alterar a 

neurotransmissão em diversos locais, tais como córtex, tálamo e tronco encefálico. A 

amnésia é estritamente relacionada com o hipocampo, a sedação relacionada ao 

neocórtex e ao tálamo enquanto a hipnose é provavelmente devido às ações do 

anestésico sobre o hipotálamo. 

Muitos anestésicos, como os voláteis, barbitúricos, Propofol e Etomidato, 

potencializam a função dos receptores GABAa.  
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Os receptores de glicina são os principais receptores inibitórios na medula 

espinhal e no tronco encefálico sendo sua função inibitória aumentada pelos 

anestésicos voláteis. 

O glutamato desempenha um grande papel nas sinapses excitatórias do 

sistema nervoso central, sendo seus receptores NMDA e AMPA, alvos de anestésicos 

gerais como a Cetamina, que inibe os receptores NMDA sem alterar, 

substancialmente, a função do GABA ou de outros receptores. 

Já os receptores nicotínicos de ACh, recentemente foram propostos como alvos 

de anestésicos, sua ação pode ser inibida por anestésicos voláteis e alguns venosos 

como o Tiopental.   

 

1.2.3. Sono e anestesia: 

Anestesia e sono representam facetas farmacológicas e fisiológicas de um 

estado cerebral alterado, porém a anestesia não é um estado de sono, sendo que a 

característica mais importante que os difere é a falta de variabilidade cíclica entre os 

estados cerebrais, observada no sono natural. 

O sono, especialmente o sono NREM e a anestesia podem usar substratos 

neuronais comuns com os anestésicos agindo através de circuitos neurais do sono, 

mas não necessariamente pela mesma via. 

Ambos os estados, sono NREM e anestesia geral, foram associados a ruptura 

na conectividade cortical, porém, a rede recrutada pelos anestésicos gerais e suas 

oscilações resultantes são dependentes dos agentes utilizados. Os anestésicos gerais 

recrutam circuitos cerebrais associados ao sono para produzir inconsciência 

principalmente no hipotálamo, no tronco encefálico, no tálamo e no neocórtex. 

Enquanto a anestesia produz uma distribuição bastante uniforme das ondas lentas 

através do córtex, durante o sono natural as ondas lentas são mais pronunciadas nas 

áreas associativas e frontais.   

 

1.3. O URETANO: 

O Uretano é um ester etil do ácido carbâmico, é incolor e quase inodoro e os 

compostos recebem o nome de Uretano devido a similaridade desses ésteres com a 

uréia. É uma droga com múltiplos alvos, com efeitos agonistas e antagonistas em 

vários canais de ligantes e dependentes de voltagem.  
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Tem sido usado por muitos anos como anestésico geral em mamíferos, peixes 

e anfíbios e é indicado especialmente na anestesia de procedimentos que duram 

horas causando poucas alterações nos parâmetros fisiológicos dos sujeitos, 

apresentando assim, ampla margem de segurança. 

O padrão do EEG dos animais anestesiados com o Uretano, apresenta grande 

semelhança com aquele do ciclo de sono natural. Enquanto a maioria dos anestésicos 

induz um estado caracterizado por um único nível de atividade cerebral, o Uretano se 

caracteriza por induzir uma sedação que cicla espontaneamente entre o estado 

caracterizado como sono do tipo NREM e um estado do tipo REM com atividade 

dessincronizada no córtex sincronizada em teta baixo (aproximadamente 4 Hz) no 

hipocampo.   

As alternâncias cíclicas dos estados cerebrais induzidas com Uretano são 

acompanhadas de mudanças nos parâmetros fisiológicos, tais como frequência 

respiratória e batimento cardíaco. 
 

1.3.1. Aspectos históricos do Uretano: 

Os Uretanos foram conhecidos quimicamente em 1833. Em 1884 foi proposto 

seu uso em experimentos terapêuticos sendo a droga estabelecida como agente 

hipnótico sendo então usada em humanos para hipnose e como tratamento de 

morbidades como a coréia, de acordo com registros de 1886. Além disso, em 1946, o 

Uretano foi introduzido na prática clínica para a avaliação da resposta do câncer à 

droga em humanos, mas seus resultados nos ensaios clínicos iniciais foram negativos, 

tendo sido então abandonado seu uso para esses fins. Sua atividade anti-neoplasica 

pode ser explicada, em parte, por sua citotoxicidade para as células em divisão celular, 

parando a divisão cromossômica na metáfase.  

Em humanos o uso crônico de uretano resulta em leucopenia, sedação, 

náusea, vômitos e necrose hepática. Além disso, pode também levar a anemia 

aplástica irreversível e pneumonia secundária à agranulocitose.  

Portanto, o uso primário do Uretano atualmente é como agente anestésico geral 

para animais de laboratório.  

 

1.3.2. Farmacocinética do Uretano 

O Uretano pode ser administrado por diversas vias parenterais. A via 

intraperitoneal (IP) é comumente usada na administração do anestésico em ratos e a 
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anestesia cirúrgica é induzida com as doses de 1.2 a 1.5g por quilo de peso corporal 

(g/kg), mas baixas doses, como de 0.8 a 1.1g/kg, já são suficientes para produzir 

anestesia30. Na dose de 1.1g/kg de Uretano por via IP, há indução de anestesia 

cirúrgica de longa duração: pelo menos 8 horas. A droga também é bem absorvida 

quando administrada por via oral ou subcutânea. Por via subcutânea na dose de 

1.2g/kg, o Uretano também produz anestesia de longa duração (até 6 horas), com 

preservação de certas respostas reflexas como o reflexo corneal. Em camundongos 

quando aplicado diretamente na pele, uma quantidade suficiente também é absorvida 

para induzir narcose.  

A via de administração da droga influencia nos efeitos colaterais induzidos por 

ela. Por exemplo, por via IP, o Uretano induz hiperglicemia, hemoconcentração e 

danos à órgãos intra-abdominais, como necrose hepática, esplênica e pancreática. 

Esses efeitos colaterais não são observados quando o Uretano é administrado por via 

oral ou intravenosa (IV).  

Após a administração intraperitoneal do Uretano, ele se distribui para todos os 

tecidos do corpo. In vivo, o Uretano é metabolizado em amônia, dióxido de carbono e 

álcool etílico sendo então, cerca de 90% eliminado no dióxido de carbono expirado e 

5-10% na urina.  

Importante ressaltar que, além de proporcionar um plano anestésico 

prolongado, o Uretano é frequentemente referenciado como um anestésico 

irreversível. 

 

1.3.3. Uretano e neurotransmissores: 

Poucas são as informações disponíveis acerca dos efeitos do Uretano na 

liberação de neurotransmissores. O anestésico mostra uma propriedade incomum de 

depressão na condução axonal e na transmissão sináptica, quando comparado com 

outros anestésicos.  

O principal estudo que aborda os efeitos do Uretano nos principais 

neurotransmissores foi o de Hara et al (2002) conduzido em oócitos de Xenopus, que 

utilizou receptores recombinantes de GABAa e Glicina enquanto para os receptores 

NMDA, AMPA e nACh foram utilizados oócitos expressando esses receptores. Além 

disso, o estudo assumiu que o EC50 do Uretano é de 10mM. O estudo de Maggi et al 

(1986), relata que a concentração plasmática para a indução da anestesia é entre 60 
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e 80 mg/100ml, sendo que uma concentração plasmática de pelo menos 80mg/100ml, 

ou seja, cerca de 10mM, é necessária para se obter uma anestesia cirúrgica.  

Os receptores GABAa são conhecidos como o alvo primário dos anestésicos, 

que potencializam a atividade destes. Os receptores de glicina são os principais 

receptores inibitórios na medula e no tronco encefálico. Já o glutamato é o principal 

neutrotransmissor das sinapses excitatórias. A função dos receptores nicotínicos 

neuronais de acetilcolina (nACh) são inibidas por anestésicos venosos e voláteis.  

No estudo de Hara et al (2002), conduzida em oócitos de Xenopus, o Uretano 

em uma concentração de 10mM potencializou as correntes de GABAa em 23% e dos 

receptores de glicina em 33% e na concentração de 30mM potencializou as correntes 

de cloreto induzidas pelos agonistas. Além disso, o estudo sugere que o Uretano 

aparentemente aumenta a afinidade dos receptores pelo agonista com pequeno ou 

nenhum aumento na resposta máxima. 

A figura 4 representa, de acordo com Hara et al (2002), as correntes dos 

receptores GABAérgicos e de glicina sob anestesia com Uretano. 
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Os receptores de glutamato NMDA e AMPA também exibem alterações com a 

administração do Uretano. Os valores do EC50 do Uretano para o AMPA e o NMDA, 

segundo dados de Hara et al (2002), foi de respectivamente 34mM e 70mM, sendo 

que na concentração de 10mM, o Uretano suprimiu as correntes de NMDA em 10% e 

de AMPA em 18%. Os dados do estudo indicam inibição não competitiva dos 

receptores de Glutamato pelo Uretano. 

Na concentração de 10mM, o Uretano potencializou as correntes de receptores 

nicotínicos neuronais de ACh em 15%. Interessante ressaltar que o Uretano 

potencializa a ação desses receptores enquanto os demais anestésicos os inibem. A 
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figura 5 evidencia o aumento da corrente dos receptores nACh e a supressão da 

corrente dos receptores de glutamato, NMDA e AMPA. 

 

 
 

Portanto, após a administração de Uretano, os receptores de glicina, GABAa e 

os receptores de acetilcolina muscarínicos e nicotínicos são estimulados, enquanto os 

receptores de glutamato – AMPA e NMDA – são inibidos. 

A figura 6 abaixo, mostra um diagrama da ação do Uretano nos principais 

receptores, tanto na potencialização quanto na supressão dos respectivos 

neurotransmissores.  
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Em relação aos seus mecanismos de ação GABAérgicos, eles ainda são 

controversos. Conclui-se que o Uretano produz mínima interferência na 

neurotransmissão GABAérgica, quando comparado a outros anestésicos. Sceniak et 

al (2006), diferentemente de Hara et al (2002), demonstraram que, na presença do 

Uretano, as respostas sinápticas GABAérgicas não se alteraram. 

O Uretano produz uma redução de 30% na liberação de glutamato no córtex 

cerebral de ratos30 inibindo a sua liberação de sítios pré sinápticos. Dessa forma, 

desencadeia hipolocomoção devido aos seus efeitos anti-glutamatérgicos. 
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Um aspecto interessante do Uretano é a sua ação nos receptores nicotínicos 

de ACh. O fármaco potencializa a função desses receptores enquanto, os demais 

anestésicos os inibem.  

Comparando os efeitos do Uretano com outros anestésicos, ainda no estudo 

de Hara et al (2002), o Pentobarbital e o Propofol potencializaram a função dos 

receptores GABAa em mais de 100%. Foi encontrado pequeno efeito do Pentobarbital 

(9%) e do Propofol (3%) nos receptores NMDA enquanto a Cetamina reduz a função 

do NMDA em mais de 80%, mas não tem efeitos nos receptores GABAa, de glicina 

ou AMPA.  

Em relação aos receptores dopaminérgicos, a participação destes no sono 

natural ou nos estados induzidos pelo Uretano continua incerto. Porém, muitos 

estudos apontam a participação da dopamina no sono-vigília, sendo a área tegmental 

ventral (VTA), crucial para esse processo. Observa-se que a estimulação da VTA em 

ratos sob anestesia com Uretano, induziu a transição do sono do tipo NREM para o 

estado similar àquele visto no estado REM e promove o despertar do sono natural. O 

estudo de Brodnik et al (2015), aponta que o Uretano é o único anestésico que produz 

anestesia sem alterar significativamente a cinética da recaptação da dopamina basal, 

quando comparado aos estados de vigília. Um exemplo é o Isoflurano, um anestésico 

inalatório que inibe a liberação pre sináptica de dopamina. Brodnik et (2015), utilizando 

ratos machos Sprague-Dawley anestesiados com a administração intraperitoneal de 

Uretano a 1.5-1.7g/kg, estudou a recaptação da dopamina in vivo com eletrodos de 

estimulação dentro da VTA e ex vivo. Foi observado que o Uretano não altera a 

sinalização da dopamina basal, concluindo que a liberação e a cinética de recaptação 

da dopamina, ex vivo, são similares entre os ratos não anestesiados e aqueles 

anestesiados com Uretano.  

 

1.3.4. Efeitos do Uretano sobre a excitabilidade de membrana e 

atividade de neurônios: 

Enquanto os anestésicos exercem seus efeitos principais por promover a 

transmissão inibitória GABAérgica ou por suprimir a transmissão excitatória 

glutamatérgica; o efeito primário do Uretano é potencializar a condutância do potássio 

em repouso induzindo assim uma hiperpolarização dos neurônios centrais. Sendo 

assim, o efeito do Uretano na excitabilidade da membrana celular pode ser o fator 

mais relevante na indução da anestesia pela droga. 
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Como mencionado, o Uretano, em áreas difusas do neocórtex, induz oscilações 

lentas de grande amplitude, que é similar ao estado que ocorre durante o sono NREM. 

Essas oscilações lentas ocasionadas por um mecanismo de potencial de membrana 

up/down induzidas pelo Uretano são resultado do balanço entre excitação e inibição 

provavelmente ocasionadas por um mecanismo molecular de potenciação e 

supressão de canais ligados a neurotransmissores. Já no estado vigil e no sono REM, 

o potencial de membrana dos neurônios corticais exibem um padrão despolarizado.   

Sceniak et al (2006), usando preparações cerebrais in vitro, avaliou os 

mecanismos celulares e sinápticos do Uretano nas células piramidais do córtex visual 

de ratos. As propriedades básicas da membrana celular como o potencial de repouso, 

amplitude do potencial de ação e a capacitância da membrana não variaram 

significativamente no uso do Uretano, mas deprimiu a excitabilidade neuronal na 

concentração de 10mM. Na população estudada pelo autor, ocorreu redução acima 

de 20% da taxa de potencial de ação na concentração de Uretano de 3 – 10 mM 

(figura). Ainda, o Uretano reduziu a resistência da membrana, deprimiu a 

excitabilidade desta, e aumentou a condutância da membrana. 

Ward-Flanagan et al (2022) também aborda o mecanismo primário de ação do 

Uretano. Refere que o anestésico promove uma hiperpolarização dos neurônios do 

sistema nervoso central por potencializar a condutância dos canais de repouso de 

potássio diminuindo a resistência da membrana celular.  

 

1.4. PROBLEMA DE PESQUISA: 

Diante do exposto acima, questionamos quais seriam as evidências científicas 

disponíveis na literatura demonstrando que o Uretano, de fato, induz estados 

oscilatórios do tipo sono em roedores.  

Assim, o objetivo deste trabalho é revisar sistematicamente a literatura a 

respeito das alterações do tipo sono em roedores anestesiados com Uretano. Essa 

revisão foi restrita a estudos envolvendo roedores, que são os espécimes mais 

comumente usados nos estudos experimentais envolvendo o anestésico. 

 

2. MÉTODOS E METODOLOGIA: 

Para facilitar a busca por uma resposta precisa, foi usado o modelo PICO, ou seja, 

pacientes/problemas (patient/problem), intervenção ou exposição (intervention), 

comparação (comparison) e desfecho (outcome). 
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Foram usados roedores como pacientes, o uso do Uretano como intervenção, 

comparação com o sono natural e como desfecho as alterações do tipo sono induzidas 

pelo Uretano.  

Assim, a estratégia de busca desenvolvida teve como objetivo, identificar 

estudos que registraram algum tipo de associação entre Uretano e estados do tipo 

sono. Mais especificamente, foi focado em estudos que forneceram evidências a 

respeito de como o Uretano produz um estado de alternância entre estados do tipo 

NREM e do tipo REM em roedores. Estudos que reportaram associação de tais 

estados cerebrais induzidas por Uretano com respostas autonômicas também foram 

incluídos. 

Entende-se por respostas autonômicas, o aumento da função parassimpática 

e a diminuição da atividade simpática cardíaca, acarretando redução da pressão 

arterial e redução da frequência respiratória. 

A pesquisa de estudos experimentais foi realizada através do banco de dados 

eletrônicos Pubmed, no período entre 1 de setembro de 2020 e 31 de dezembro de 

2020, sendo usados os descritores “Urethane” e “sleep” na busca.  

Os títulos e resumos foram triados pelos critérios de inclusão/elegibilidade e 

foram selecionados para leitura na íntegra aqueles que foram considerados elegíveis 

por conter todos os critérios.  

As figuras e gráficos foram desenvolvidos com o auxílio dos seguintes 

programas: Biorender e Microsoft excel, pela própria autora. 

Os critérios de elegibilidade usados foram aqueles que respondiam à pergunta 

da pesquisa, sendo eles:  

1. Deveriam ser experimentais; 

2. Deveriam usar roedores como sujeitos e precisariam estar 

monitorizados com eletroencefalograma ou potencial de campo local;  

3. Os animais deveriam ser anestesiados, na fase de manutenção 

da anestesia, com o Uretano;  

4. O tema principal precisava ser a comparação com o sono natural; 

5. As doses e vias de administração do Uretano deveriam estar 

discriminadas; 

6. E deveriam abordar as alternâncias entre as fases do sono, as 

respostas autonômicas durante o sono, as oscilações cerebrais ou a análise do 

sono REM e NREM, induzidas pela anestesia com Uretano. 
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O foco foi limitado apenas aos trabalhos com as características citadas para 

evitar fatores de confusão como, por exemplo o uso concomitante de outros 

anestésicos e a presença de distúrbios do sono, condições que afetam desde a 

atividade eletroencefalográfica até os fenômenos autonômicos relacionados ao sono, 

como perda dos mecanismos que causam atonia muscular no sono REM em 

pacientes com disfunção cognitiva, eletroencefalogramas de base já alterados como 

aqueles vistos em portadores de epilepsia, e alterações respiratórias em pacientes 

com síndrome da apnéia e hipopnéia do sono. 

Os estudos foram excluídos baseados na presença de pelo menos um critério 

de exclusão ou inelegibilidade: 

1. População inapropriada como espécies diferentes de roedores; 

2. Intervenção não apropriada (estudos que não faziam uso 

exclusivamente do Uretano na fase de manutenção da anestesia); 

3. Comparação inapropriada, como naqueles estudos em que as 

alterações eletroencefalográficas ou fisiológicas sob anestesia com o Uretano 

não eram comparadas com o sono natural ou com outros anestésicos; 

4. Desfecho inapropriado (aqueles que não avaliavam os estados 

similares ao sono induzidos pelo Uretano ou abordavam doenças do sono) 

5. Desenho do estudo não apropriado, sendo estes os estudos não 

experimentais. 

Os fatores de inclusão e exclusão são exibidos resumidamente na tabela 1. 

 

 
 

Aqueles que apresentavam todos os critérios de elegibilidade e não possuíam 

critério de exclusão foram selecionados para a leitura na íntegra do estudo e incluídos 

na revisão, sendo então discriminados os seguintes indicadores bibliométricos: ano 
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de publicação, pergunta do estudo, sujeitos, dose e via de administração do Uretano, 

medidas extraídas dos sujeitos e resultados. Os indicadores foram organizados em 

forma de tabela construída no Microsoft Excel no período entre 1 de junho de 2020 e 

13 de dezembro de 2020.  

Não houve restrição de data de publicação ou de idioma do estudo. 

 

3. RESULTADOS: 

3.1. BANCO DE DADOS E SELEÇÃO DOS ESTUDOS: 

Utilizando os descritores “Urethane” e “sleep” no banco de dados Pubmed, 

foram encontrados 273 estudos publicados no período compreendido entre 1949 e 

2020. O primeiro estudo com animais sob o uso do Uretano publicado foi em 05 de 

novembro de 1949 e o último em 17 de setembro de 2020. Ambos os estudos não 

foram incluídos na revisão pois possuíam um desfecho inapropriado, pelo fato de 

abordarem doenças relacionados ao sono: o primeiro abordando doenças 

hematológicas e o Uretano e o último, as alterações do sono e disfunção 

cognitiva/demência em animais sob anestesia com Uretano.  

O diagrama do processo de pesquisa e seleção dos estudos é mostrado de 

forma resumida na figura 7. 
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Através dos critérios de inclusão e exclusão apresentados no título ou no 

resumo, foram selecionados para leitura na íntegra 25 estudos, ou seja 9,15% 

(25/273) dos estudos foram lidos na íntegra e compilados em tabela do Microsoft 

Excel, sendo então discriminados seus indicadores bibliométricos. 

Foram discriminadas as características gerais de cada estudo encontrado que 

se adequava aos critérios de inclusão e não possuíam fator de exclusão.  

Os estudos selecionados foram publicados entre 1994 e 2020, destes, 84% 

(21/25) utilizaram ratos como sujeitos, 8% (2/25) utilizaram camundongos e, 8% (2/25) 

utilizaram esquilos. 

Todos os estudos incluídos na revisão apresentavam detalhamento da 

metodologia de aferição da atividade eletroencefalográfica, da monitorização das 

respostas autonômicas e da motilidade muscular. Além disso, discriminavam as doses 

do Uretano utilizadas nos estudos.  

 



 32 

3.2. DOSES E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO DO URETANO 

Os estudos compilados, usaram as vias IV, IP, subcutânea e um estudo não 

discriminou a via de administração do Uretano nos sujeitos. 

64%, ou seja, 16 estudos, utilizaram a via de administração IP de Uretano, 

sendo que esta foi a via de administração mais comum. 28% utilizaram a via IV. 1 

artigo não discriminou a via de administração do anestésico no texto, sendo esta 

indeterminada. Outro estudo, não deixou clara a via de administração, descrevendo 

apenas que usou a aplicação subcutânea ou IP de Uretano na metodologia. 

Em relação as doses de administração, a maior parte dos estudos (24 trabalhos 

compilados) fez uso de doses entre 1 - 2g/kg de Uretano para atingir um plano 

anestésico, enquanto apenas 1 estudo utilizou uma dose menor que 1g/kg para atingir 

uma anestesia cirúrgica. 

 

3.3. OBJETIVOS E RESULTADOS DOS ESTUDOS COMPILADOS 

3.3.1. URETANO E CETAMINA  

O estudo Sharma et al. (2010), aborda a presença do sono do tipo REM sob a 

anestesia com o Uretano. Compara as oscilações lentas neocorticais e hipocampais 

em ratos Sprague-Dawley sob a anestesia com Cetamina e com o Uretano, na dose 

de 49,1mg/kg e 1,66mg/kg, respectivamente. O estudo evidencia a alternância entre 

o estado de oscilações lentas e aquele de atividades irregulares de baixa amplitude 

no neocórtex com atividades teta no hipocampo sob o Uretano, ressaltando que sob 

a anestesia com Cetamina, em 100% do tempo, estão presentes as oscilações lentas, 

sem haver a alternância entre os estados. Em relação às oscilações lentas, o estudo 

demonstra que as oscilações lentas no hipocampo foram altamente similares sob 

anestesia com Uretano e Cetamina. 

 

3.3.2. TEMPERATURA CEREBRAL E ALTERNÂNCIA ENTRE 

OS ESTADOS CEREBRAIS. 

Dois estudos, Cain et al (1994) e Whitten et al (2009), avaliaram a influência da 

temperatura nas oscilações cerebrais dos sujeitos utilizados. Uma vez que era 

necessário haver alternância entre os estados ativado e desativado para o estudo da 

influência térmica nesses estados cerebrais, foi utilizada anestesia geral com Uretano.  

No estudo de Cain et al (1994), a dose de Uretano utilizada foi de 1,5g/kg para 

avaliar se a alteração dos potenciais de campo local hipocampais estava associada 
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com as mudanças da temperatura do animal. Para tanto, a temperatura cerebral foi 

mensurada no mesmo momento que a medida das respostas evocadas foram 

adquiridas, além disso, registros dos EEG e dos estados comportamentais do animal 

também foram adquiridos. Então, três animais foram estudados em cada sessão: a 

sessão “sono” onde os ratos entraram e permaneceram no sono de ondas lentas por 

40 a 60 minutos; a sessão “calor radiante” no qual um período de registro basal de 20 

minutos foi seguido por um aquecimento através de uma lâmpada quente colocada 

60 cm acima do anima; a “imersão em água fria” na qual, após um período basal 

também de 20 minutos, os ratos foram imersos em um largo tubo de água a 22-24 

graus célsius por 10 a 15 minutos; a sessão “Uretano” onde os animais foram 

anestesiados com a administração de 1,5g/kg de Uretano, após 20 minutos de registro 

basal; e o “grupo controle” no qual os ratos foram mantidos a temperatura ambiente 

por 60 minutos e não foram permitidos adormecer. Os resultados mostraram que o 

aumento da temperatura cerebral causado pelo calor radiante ou pelo despertar, levou 

a aumento dos potenciais pós sinápticos excitatórios evocados enquanto na redução 

da temperatura, como aquela encontrada no sono de ondas lentas, na anestesia com 

Uretano e na imersão em água fria, houve uma redução desses potenciais pós 

sináptico. Além disso, as mudanças de temperatura durante o grupo controle foram 

as menores observadas durante todo o estudo.  

De forma consistente, Whitten et al (2009), utilizando uma dose de 1,69g/kg de 

Uretano em ratos Sprague-Dawley, demonstrou que o estímulo térmico desses 

sujeitos desencadeia mudanças nos estados cerebrais: os estímulos frios 

desencadearam os estados semelhantes ao sono NREM e estímulos quentes 

desencadearam o estado semelhante ao REM. Esses achados sugerem que as 

aferências térmicas desempenham um papel importante nas alternâncias das 

oscilações cerebrais. Importante ressaltar que o estudo mostra a similaridade dos 

efeitos da temperatura nos sujeitos tanto em sono natural quanto naqueles sob 

manutenção com Uretano. 

 

3.3.3. RELAÇÃO DO URETANO COM O SONO NATURAL 

Foram encontrados 6 estudos cujo objetivos foram comparar o estado do tipo 

sono induzido pelo Uretano com o sono natural, sendo que todos esses estudos 

concluíram haver similaridade entre o estado sob Uretano e aquele do sono natural. 
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Dentre eles, 5 estudos avaliaram as alterações autonômicas relacionadas com o sono, 

tanto induzido pelo Uretano, quanto o sono natural. 

Clement et al (2008) compara as alterações na arquitetura do sono natural com 

estado semelhante ao sono desencadeado pelo Uretano, como observados nas 

figuras 8 e 9.  

 

 
 

 

 
 

Clement et al (2008) discorre ainda acerca das alterações autonômicas que 

ocorrem nos dois estados, concluindo que: 

a. O estado de sono semelhante ao REM exibe alta similaridade com 

o sono REM natural; 

b. Há similaridade na duração do período de transição entre o estado 

natural e o estado induzido pelo anestésico; 

c. Há similaridade entre o estado semelhante ao sono de ondas 

lentas sob Uretano e aquele encontrado no sono natural; 
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d. Também, há alterações da frequência cardíaca e respiratória 

como aquelas encontradas no sono natural; 

Segundo o estudo de Boon et al (2004), a maioria dos anestésicos gerais causa 

depressão respiratória conforme a arquitetura do sono passa ao estado de ondas 

lentas. Uma exceção é em ratos anestesiados com o Uretano. Investigou as 

alterações nos padrões corticais com situações de alteração na concentração de 

dióxido de carbono e oxigênio. Verificou-se que os padrões eletroencefalográficos do 

tipo sono de ondas lentas, sob situações de alterações na concentração dos gases, 

seguem o mesmo padrão daqueles encontrados em ratos não anestesiados. 

Pagliardini et al (2013), estudou as alterações respiratórias e os estados 

cerebrais, em ratos anestesiados com Uretano, comparando com aqueles não 

anestesiados sendo observado que, também ocorrem alterações cíclicas e 

espontâneas dos estados cerebrais, ciclando entre o estado ativado (do tipo REM) e 

o estado desativado (do tipo de sono de ondas lentas) sob anestesia com Uretano.  

 

3.3.4. RELAÇÃO ENTRE FÁRMACOS E ESTADOS DO TIPO 

SONO 

Dentre os estudos avaliados e compilados, 4 deles avaliaram a resposta das 

transições entre os estados de sono – alterações do tipo REM e do tipo NREM – com 

a administração de 3 drogas: Carbacol, Clonidina e Adenosina. 

Carbacol é uma droga agonista colinérgica não seletiva, enquanto a Clonidina 

é um agonista alfa 2 de ação central e a Adenosina é um metabólito intermediário 

fazendo parte dos ácidos nucléicos e um componente da adenosina tri fosfato (ATP), 

agindo através de 4 receptores A1, A2A, A2B e A3 e está envolvida em vários 

processos biológicos, como a regulação do sono. 

O estudo de Rukhadze et al (2008), em sujeitos anestesiados com Uretano, 

utilizou microinjeções de Carbacol na formação reticular pontina, o que desencadeou 

episódios de sono do tipo REM com ativação do EEG cortical e atividade Teta no 

hipocampo. 

Fenik et al (2012), estudou a capacidade da Clonidina, em animais 

anestesiados com Uretano, em desencadear o sono REM, através da injeção da 

Clonidina dentro da região A5 e locus coeruleus, assim como ocorre com o Carbacol. 

No estado do tipo sono REM induzido pelo Carbacol, verificou-se que as células do 

Locus coeruleus são silenciadas, e que ocorre uma gradual depressão seguido pela 
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recuperação da atividade respiratória do XII nervo craniano, o que gera uma 

lentificação da frequência respiratória. Ainda, ocorrem ondas teta no hipocampo. No 

pico da ação da Clonidina, houve abolição da atividade do XII nervo, o que também 

ocorreu em alguns sujeitos após a administração de Carbacol. No estudo de Fenik et 

al (2012), a Clonidina desencadeou episódios do tipo sono REM quando 

administrados na região A5 e no LC apenas de um lado e inclusive, quando injetados 

na região A5 e no LC de ambos os lados. 

Horner et al (1999) avaliaram a capacidade do Carbacol em produzir a atonia 

muscular e as alterações eletrocorticais encontradas no sono REM, através de sua 

administração dentro da formação reticular de ratos anestesiados com Uretano. Os 

resultados encontrados, foram similares aos demais estudos utilizando Carbacol: 

presença de alterações motoras e eletrocorticais estereotipadas do tipo sono REM. 

O estudo de Pethõ (2019), avaliou os efeitos diretos da Adenosina nos estados 

up e down do sono de ondas lentas, através da sua administração tópica nos córtex 

frontal, somatossensorial e visual em ratos sob anestesia com Uretano. Foi observado 

um aumento na amplitude do ritmo cortical lento, o que é similar ao que ocorre nos 

modelos de animais sob sono natural.   

Importante salientar que existe uma diferença na atividade respiratória do sono 

REM desencadeado pela administração pontina de Carbacol e aquela encontrada 

durante o sono REM natural e o desencadeado pelo Uretano: enquanto é observado 

aumento e irregularidade da frequência respiratória no sono REM natural e aquele 

gerado pelo Uretano, na administração do Carbacol, há redução da frequência 

respiratória, sendo este um efeito não compatível com o sono REM44.  

 

3.3.5. RESPOSTAS AUTONÔMICAS NOS ESTADOS DO TIPO 

SONO SOB URETANO 

Ambos os estudos compilados, que abordam respostas autonômicas 

específicas do sono e sob Uretano, concluíram similaridade entre esses dois estados: 

aquele induzido pelo Uretano e o sono natural.  

O estudo de Blasiak et al (2013), objetiva estudar se os dois estados cerebrais 

(sincronizado ou do tipo NREM/dessincronizado ou do tipo REM) podem refletir 

mudanças nos tamanhos pupilares sob anestesia com Uretano, uma vez que o ramo 

parassimpático do sistema nervoso autonômico inerva o esfíncter da pupila, causando 

constrição da pupila. A figura 10, evidencia as alternâncias entre os tamanhos da 
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pupila e as fases semelhantes ao sono observados sob anestesia com Uretano. Além 

disso, os estados cerebrais que ocorrem durante a anestesia com Uretano são 

dependentes da modulação muscarínica que provoca alteração do diâmetro pupilar. 

Blasiak et al (2013) concluíram que, durante o estado dessincronizado (do tipo REM), 

o tamanho máximo e mínimo da pupila foram maiores do que no estado sincronizados, 

concluindo que há alterações rítmicas do tamanho pupilar e dos movimentos dos olhos 

nos ratos anestesiados com Uretano. 

 

 
 

Segundo Crook et al (2015), características peculiares do Uretano são as 

mudanças espontâneas no EEG, intercalando entre os estados do tipo NREM e REM, 

similares aos encontrados nos animais não anestesiados. Outra característica do 

Uretano é a manutenção do reflexo de micção, o que não ocorre com os anestésicos 

comumente utilizados. Dessa forma, o estudo objetivou, sob anestesia com Uretano, 

estudar o controle da micção nos diferentes estados cerebrais do tipo sono. As 

avaliações urodinâmicas nos estados cerebrais evidenciaram que, durante o estado 

do tipo NREM, o esvaziamento da bexiga se tornou mais irregular quando comparado 

ao estado do tipo REM. A complacência da bexiga durante o início da fase de 

enchimento desta, foi significativamente menor durante o estado do tipo NREM, 

comparado ao estado do tipo REM. Segundo o autor, o estudo mimetiza a enurese 
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noturna em humanos, podendo servir como meio de estudo como modelo para 

investigação desta condição.  

 

3.3.6. CONECTIVIDADE CEREBRAL SOB ANESTESIA COM 

URETANO 

Dois estudos compilados abordavam a conectividade cerebral nos estados do 

sono, assim como ocorre no sono natural. 

Wanger et al (2013), estudou a propagação da atividade espontânea nos dois 

estados corticais induzidos pelo Uretano, concluindo que a propagação das ondas 

excitáveis espontâneas é sujeita aos estados corticais. Em relação aos estados 

corticais e a propagação das ondas cerebrais, segundo Wanger et al (2013) o estado 

dessincronizado (REM) foi caracterizado por maiores taxas de potencial de ação em 

neurônios talâmicos do que nos estados sincronizados (NREM). Verificou, portanto, 

que pode haver um forte componente talâmico nos estados dessincronizados 

enquanto, nos estados sincronizados de ondas lentas a propagação das ondas pode 

ser principalmente por entradas intracorticais. As ondas de propagação nos estados 

dessincronizados de ondas lentas refletem uma distribuição global através de redes 

corticais, enquanto a propagação no estado dessincronizado induzido pelo Uretano 

reflete um padrão mais localizado.  

O estudo de Zhurakovskaya et al (2016) objetivou estimar as mudanças das 

redes de conectividade global entre os estados corticais semelhantes ao sono, em 

ratos anestesiados com Uretano. Como o sono REM em ratos não anestesiados tem 

curta duração, sendo assim insuficiente para mensurar a conectividade nesse período, 

os ratos foram anestesiados com Uretano uma vez que sob anestesia o estado 

semelhante ao sono REM tem duração maior, cerca de 5-10 minutos.  

Os resultados mostraram um aumento na conectividade funcional no córtex nos 

estados semelhantes ao sono NREM, e um aumento da conectividade do córtex para 

o tálamo. 

A figura 11, representa a conectividade cerebral nos estados de sono do tipo 

REM e NREM. 
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4. LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS FUTURAS: 

Não existem na literatura revisões sistemáticas acerca do Uretano e seus 

estados semelhantes ao sono, tanto eletroencefalográficos quanto autonômicos. Uma 

limitação encontrada no uso do Uretano é a proibição da sua utilização em humanos. 

Devido ao seu metabolismo lento e sua longa duração, o Uretano expõe o sujeito ao 

seu potencial carcinogênico sendo então limitado a animais de laboratório. Além disso, 

seu poder carcinogênico, impede sua utilização como potencial medicação terapêutica 

como anticonvulsivante e sedativa. 

 Outro ponto é a limitação de seu uso nos estudos das funções cognitivas do 

sono, como a consolidação da memória e a aprendizagem, uma vez que o Uretano é 

considerado um anestésico terminal.  

No futuro, estudos devem ser realizados para se saber com clareza a interação 

do Uretano com os receptores GABAérgicos, o que é ainda controverso. Importantes 

para o esclarecimento do mecanismo de ação do Uretano, serão também os estudos 

em relação a interação deste anestésico com os canais de vazamento de potássio, o 
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que gera alteração na dinâmica da membrana neuronal sem alterar as sinapses 

inibitórias e excitatórias. 

Russel et al (1959), em seu trabalho intitulado “Os princípios da técnica 

experimental humana” aborda os princípios de: replacement, reduction e refinement, 

ou seja, substituição dos experimentos com animais, redução do número de animais 

utilizados e refinamento dos procedimentos, que atualmente são conhecidos como os 

três “Rs”. Infelizmente, até a presente data, não há na literatura estudos que abordem 

o Uretano com modelos alternativos ao uso de animais, ou que descrevam em seu 

escopo, esses princípios. Pode-se salientar então, a importância de estudos atentos 

à essa prática que, mesmo datando mais de 60 anos, se mantem atuais.  

 
5. CONCLUSÃO: 

Existe um corpo significativo de evidências disponíveis na literatura que 

respaldam a ideia de que o Uretano induz um estado do tipo sono, sugerindo que este 

anestésico pode ser um modelo útil para estudar alguns aspectos relacionados aos 

mecanismos subjacentes à dinâmica presente no sono natural. Devido a essa 

característica atípica, o anestésico é usado para se estudar, tanto a atividade 

eletrofisiológica, quanto as mudanças fisiológicas que ocorrem de acordo com as 

alterações dos estados cerebrais, dentre elas:  

a. Neuroplasticidade atividade-dependente durante os estados de 

ondas lentas; 

b. Funções urodinâmicas associadas aos estados cerebrais; 

c. Oscilações respiratórias; 

d. Temperatura corporal e cerebral durante os estados de sono; 

e. Mudanças pupilares associadas aos estados cerebrais. 

Excluindo-se o estudo da plasticidade cerebral, todas as funções citadas acima 

para o uso do Uretano, foram encontradas nos estudos analisados e compilados.  

A partir dos resultados encontrados, conclui-se que o Uretano induz um estado 

semelhante ao sono natural sendo um anestésico geral adequado para o estudo do 

sono e de suas alterações autonômicas, mostrando a importância da escolha 

adequada do anestésico geral para os estudos do sono. 
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