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Recuperacao da atividade elétrica dessincronizada neocortical, assim como
do comportamento de alerta, tém sido descritos principalmente no caoz e
no gatol, 13, 16,18, 28,29, 30 ecom lesdes cronicas da formacio reticular mesen-
cefalica. Para Batsell?, 13 ¢ Villablanca 29 30 a ativacdo cortical observada
nas preparacoes cronicas de cérebro isolado déstes animais nunca correspon-
deriam & fase paradoxal do sono, admitindo, como Jouvet ¢, mecanismos ati-
vadores corticais distintos para a fase paradoxal e para o alerta ou vigilia.

O objetivo do presente trabalho é o de comparar os efeitos de lesdes
eletroliticas cronicas da formac@o reticular mesencefalica do rato com os
resultados verificados por outros pesquisadores no cido e no gato. Para
tanto, serio analisadas as modificacbes do eletrocorticograma (ECoG) e do
comportamento dos animais em fun¢do do tempo de observacao. Tal estu-
do se nos afigura de importincia, porquanto nao temos conhecimento de
pesquisa analoga feita neste animal.

MATERIAL E METODOS

Para o presente trabalho foram utilizados 18 animais, sendo 5 em preparacac
aguda com lesdo prévia da formacdo reticular mesencefdlica (5 a 20 dias) e 13 em
preparacio cronica (2 a 14 dias). Em 11 dos animais a lesdo era unilateral e em
7, bilateral. Em um dos ratos com lesdo bilateral, uma das metades da formacdo
reticular foi destruida 6 dias depois da outra; nos demais a lesdo foi praticada
dos dois lados na mesma operacdo. Toédas as lesfes foram consideradas suficien-
temente extensas para interromper completamente os cicuitos da formacdo reti-
cular de uma ou de ambas as metades do mesencéfalo, respectivamente. Pormeno-
res a propdsito da metodologia empregada para a obtencio das preparacdes foram
descritos em trabalho anterior 2.
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Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sdo Paulo.
Pesquisa financiada pela Fundacdo de Amparo & Pesquisa do Estado de Sao¢ Paulo
(FAPESP).
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RESULTADOS

A leséo eletrolitica da formacdo reticular mesencefdlica no rato, principal-
mente quando bilateral, acarreta grande mortalidade intra-operatéria ou no pés-ope-
ratorio imediato. Em virtude déste fato, apenas uma fracdo do grupo de animais
lesados foi aproveitada para estudo. Somente aquéles que sobreviveram mais de
48 horas foram considerados como preparacoes cronicas. A figura 1 mostra dois
exemplos de lesdes observadas em preparacdes crbénicas de hemicérebro e de cérebro
isolado.

Fig. 1 — Preparacées cronicas de cérebro isolado (colorag¢do pelo método de

Weil). A esquerda, lesdo unilateral extensa da formacdo reticular mesence-

fdlica, destruindo inclusive o pedunculo cerebral ipsolateral. A direita, le-

sdo bilateral menos ampla, porém suficiente para destruir totalmente a
formacao reticular do mesencéfalo.

Descreveremos separadamente as caracteristicas comportamentais e eletrocorti-
cograficas encontradas nos animais em preparacdo croénica:

1. Comportamento — Nas preparacoes com lesdo de apenas uma das metades
da formacédo reticular a recuperacdo da consciéncia era mais precoce que nos
animais com lesdo bilateral. Em geral 12 a 24 horas apés a lesdo os ratos com
lesdo unilateral jA se apresentavam despertos, reagindo vivamente a qualquer es-
timulo. Nos ratos com destruicac bilateral o estado de torpor era mais persistente,
podendo prolongar-se por 3 ou 4 dias. Apds éstes periodos de tempo os animais
passavam a reagir progressivamente aos estimulos ambientais. Apesar de ativos,
contudo, tanto os ratos com lesdo uni como bilateral, geralmente nfo se alimenta-
vam nem ingeriam Aagua, permanecendo apéticos e imoéveis quando ndo molesta-
dos; em alguns a perda de péso chegou a atingir 10 ou 20% por semana, mesmo
quando alimentados artificialmente.

Um fato observado em todos os ratos com les@o uni e bilateral foi a sonoléncia
praticamente constante que apresentavam. Estes animais dormiam com extrema
facilidade, mesmo quando colocados em ambientes ruidosos ou excessivamente ilu-
minados. Passavam a maior parte do tempo dormindo, mesmo durante os periodos
em que os ratos normais apresentam intensa atividade. REste carater, que era muito
acentuado nos primeiros dias, geralmente ia se atenuando com o passar do tempo.
No entanto, mesmo nos animais observados por mais tempo (20 dias), ndo houve
normalizacdo dos ciclos de sono e vigilia, permanecendo sempre mais sonolentos
que o0s normais.

Quanto a motricidade, nos ratos com lesdo unilateral era observada hipertonia

e paralisia dos membros contralaterais a formacfo reticular destruida. Em con-
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seqiiéncia déste fato apresentavam marcha adversiva, girando contlnuamente para
o lado oposto ao da lesdo quando tentavam caminhar. Nos animais com lesdo bi-
lateral havia paresia, e as vézes também hipertonia, dos quatro membros com pre-
dominio do trem posterior. Os déficits motores, contudo, geralmente desapareciam
ou se atenuavam dentro de poucos dias. De regra, nas preparacdes com lesdo uni-
lateral, que comumente era mais ampla e comprometia em maior extensdo as vias
motoras do lado destruido, o déficit se mantinha por tempo mais prolongado.

2. Atividade eletrocorticogrdfica.

a) Preparacoes agudas com animais préviamente lesados — Em quatro ratos
foi praticada lesdo unilateral e em um, lesdo bilateral da formacdo reticular me-
sencefdlica. Nos primeiros foram feitos registros eletrocorticograficos 5 a 20
dias depois da lesdo, 0os quais ndo mostraram a presenca de fusos. No ECoG do rato
em que o registro foi feito 5 dias depois da lesdo havia potenciais de fuso espar-
s0s bilateralmente, mais evidentes no lado correspondente & lesdo, mesclados com
atividade de base predominantemente dessincronizada e com ondas lentas raras.
Nos outros 3 ratos (cujos registros foram feitos 7, 9 e 20 dias apdés a lesdo) o
tracado era praticamente simétrico e constituido por ondas rapidas de baixa vol-
tagem, néo sendo observados potenciais de fuso nem ondas lentas.

No rato com lesdo bilateral da formacao reticular o ECoG, feito 5 dias depois
da 1lesdo, mostrava-se predominantemente constituido por ondas lentas (200 a
600 ms) moduladas por atividade rdpida e de baixa voltagem. Mesclados com tais
ondas eram também observados potenciais de fuso isolados ou agrupados em fusos
complexos muito curtos (3 a 5 potenciais). A estimulacdo dolorosa da cauda déste
animal provocava intensa dessincronizacdo do ECoG.

b) Preparacdes cronicas — Durante as primeiras 24 a 48 horas a configura-
céo eletrocorticografica se mantinha praticamente idéntica a4 observada nas prepa-
racdes agudas?. A partir de entdo ja se notava que os periodos de dessincroniza-
cdo, inicialmente breves (2 a 3 s) e independentes de estimulos externos, torna-
vam-se mais longos, substituindo progressivamente a atividade sincronizada. Esti-
mulos sonoros, visuais, tacteis e dolorosos passavam também a provocar dessincroni-
zacdo do ECoG. Geralmente o aparecimento da atividade dessincronizada era um
pouco mais precoce no hemicérebro isolado, assim como sua progressdo no tempo
era mais répida.

Visando a evitar a interferéncia de fatdéres estranhos sdbre os resultados, pro-
curamos manter constantes as condicées em que eram feitos os tracados. Com tal
finalidade, as sessfes, para o0 mesmo animal, eram sempre iniciadas & mesma hora
do dia, a temperatura da gaiola, mantida entre 28 e 32.°C e o animal préviamente
alimentado. Apesar désses cuidados os registros de dias consecutivos nado mostra-
vam aumento regular dos periodos de dessincronizacdo em relacdo aos de sincro-
nizacdo. Ocorria, ao contrario, oscilacdo muito acentuada dessa relacdo, havendo
dias nos quais o tracado era predominantemente dessincronizado e outros em que
predominava amplamente a sincronizacdo. Da mesma forma, o periodo maximo
de dessincronizacio de cada sessdo também variava irregularmente, podendo ser
longo num dia e muito breve no seguinte. A tabela 1 mostra a evolucfio percen-
tual da dessincronizacdo (em relacao a duracdo total do tracado), assim como o
periodo méximo de dessincronizacdo continua de cada sessdo, nos registros diarios
de um rato com lesdo bilateral da formacdo reticular. Observamos que ambos
oscilavam de maneira irregular, refletindo maior ou menor sonoléncia do animal
em cada sessdo. Na mesma tabela podemos verificar que a duracdo da dessincro-
nizacdo total de cada hemisfério cerebral nfio era obrigatdriamente a mesma

Apesar da oscilacdo diaria observada entre as atividades sincronizada e dessin-
cronizada nos animais em preparacdo crdnica, a maioria déstes animais apresen.
tava capacidade de manter dessincronizado o ECoG durante mais de 50% do tra-
cado, em térno do quinto ao sétimo dias apés a lesdo. Em geral nos ratos com le-
sdo unilateral a dessincronizacio evoluia mais rapidamente que nos anima.s com
lesdo Dbilateral, observando-se tracados praticamente simétricos entre o quarto e o
quinto dias.
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Dessincronizacéao total () Periodo méaximo de dessincre-
N.o de nizac&o (min.)
horas
HE HD HE HD
6 0 0 0 0
24 9 13 0.8 1
48 38 40 9 9
72 18 20 2 2
120 60 60 9 9
144 50 50 8 8
Tabela ! — Evolucdo percentual da dessincronizac¢do total, em relacdio & duracdo

total do tracado, e perfodo mdximo de dessincronizacdo continua de cada ses$8do, nos
registros didrios de um rato com lesdo bilateral da formacio reticular mesencefdlica.

Nos primeiros dias de evolucdo era muito comum ocorrer um fato paradoxal
nos registros: os animais, apesar de estarem em alerta comportamental, as vézes
movimentando-se pela galola ou com o eletromiograma (EMG) cervical mostrando
intensa atividade, continuavam a exibir configuracdo sincronizada do ECoG, in-
clusive sem bloqueio dos fusos (fig. 2). Este fato era mais freqiientemente ob-
servado nos ratos com lesdo unilateral da formacédo reticular. Com o passar dos
dias tal dissoclacdo entre a configuracdo do ECoG e o comportamento desaparecia
progressivamente.

-

Fig. 2 — Preparacdo créonica com lesdo bilateral da for-

macdo reticular mesencefdlica. Registro feito 48 horas

up6s a lesdo, observando-se em cima o EMG cervical mos-

trando intensa atividade (alerta) e em baixo o ECoG,

obtido da drea 2, com fusos e atividade sincronizada. Ca-
libracdo: 50 pV e I s.

Feses do sono nas preparacdes cromcas

Nos primeiros dias depois da lesdo da formac@o reticular, quando os fusos e
ondas lentas predominam amplamente no ECoG, a atividade elétrica cortical pouco
se modifica durante todo o tracado. A medida, porém, que o animal se val recupe-
rando a configuracdo eletrocorticogradfica varia acentuadamente no decorrer do
registro. Estas modificacdes estdo relaclonadas com os ciclos de sono que o animal
apresenta durante as sessdes.

Em geral no quarto ou quinto dias apds a lesédo as fases do sono se tornam bem
evidentes nos tracados. Durante o alerta o ECoG se apresenta predominantemente
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dessincronizado, ocorrendo potenciais de fusos isolados e ondas lentas raras; a
medida que o animal se torna sonolento os fusos passam a predominar no tracado,
ocorrendo ainda periodos de atividade dessihcronizada entre os surtos de fusos, assim
como ondas lentas esporadicas. Progressivamente a atividade lenta vai aumentan-
do até se tornar continua, mesclando-se e compondo-se com os potenciais de fuso,
que deixam de ser agrupados. Durante estas fases o EMG cervical apresenta ati-
vidade tonica. A seguir o tono cervical desaparece e o ECoG continua sincronizado
ou se torna dessincronizado (fig. 3).

L

Fig. 3 — Fases do somo em preparacdo crénica com lesdo
bilateral da formag¢do reticular mesencefdlica (registro
feito 5 dias apés a lesdo). Em A, o animal estd alerta:
o EMG cervical (tracado superior) mostra intensa ativi-
dade ténica 6 o ECoG (tracado inferior), atividade dessin-
cronizada. Em B, o rato estd em sono superficial: o
EMG exibe ainda atividade ténica e¢ o ECo0G, fusos puros.
Em C, o tono cervical desaparece e a atividade cortical
continua sincronizada (fase pré-paradoxal). Em D, o tono
cervical permanece ausente e 0 ECoG se apresenta dessin-
cronizado (fase paradoxal). Calibracdo: 100pV e 1s.

A seqiiéncia que acabamos de descrever, e que nem sempre ocorre dc maheira
tao regular e esquemaAtica, caracteriza as fases de sono sincronizado e dessincroni-
zado observadas em animais intactos.

Encontramos nos ratos com lesio da formacéo reticular mesencefdlica, tanto
uni como bilateral, tédas as fases do sono. A fase paradoxal, no entanto, sé era
observada quando o animal j4 apresentava capacidade de dessincronizar o ECoG.
Em alguns ratos com lesdo unilateral .gpservamos atividade rapida, na auséncia de
tono cervical (fase paradoxal), apenas no hemisfério cerebral oposto ao da lesdo;
no hemisfério cerebral isolado a atividade elétrica geralmente se tornava menos
ampla e os fusos eram bloqueados, porém nédo surgia atividade dessincroniza-
da (fig. 4).
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Fig. 4, — Fase paradoxal em preparacdo créonica com le-
s@o wunilateral (direita) da formacdo reticular mesencefd-
lica. A esquerda observa-se o ECoG dos dois hemisférios
cerebrais durante o sono sincronizado: o EMG cervical
apresenta atividade tdénica. A direita, durante a fase pa-
radoxal (abolicdo do tono cervical), nota-se que a ativi-
dade elélrica do hemisfério cerebral direito ainda permane-
ce sincronizada, embora menos que no tracado anterior,
enquanto no hemisfério esquerdo a atividade € dessincro-
nizada. Calibracdo: 100 uV e 1s.

COMENTARIOS

Bremer 5 ¢ considerou definitivos o comportamento e a configuracdo do
ECoG observados no gato com sec¢do completa do tronco cerebral ao nivel
da transicao pontomesencefalica. Contudo, éste fisiologista acompanhou tal
preparacio durante apenas trés dias. O ECoG caracterizava-se pela presenca
de ondas lentas e fusos constantes, nao se modificando pela estimulacido ol-
fativa ou visual. Do ponto de vista comportamental, o animal permanecia
como que adormecido, exibindo miose extrema e desvio dos globos oculares
para baixo “em tudo semelhantes ao que se observa no sono profundo espon-
tdneo ou provocado por barbitaricos”. Lindsley, Schreiner, Knowless e Ma-
goun ¢ observaram que, no gato com lesdo eletrolitica total da formacéo
reticular mesencefalica, poupadas as vias sensitivas especificas, ainda era
possivel provocar ativacido do ECoG,\ assim como determinar certo grau de
alerta comportamental, pela aplicagdo de estimulos somaticos e auditivos. A
dessincronizacdo do ECoG era nitida mas diferente da observada no animal
intacto, pois cessava instantdneamente apés ¢ término da estimulacdo, mesmo
quando esta era de grande intensidade, nunca persistindo mais do que poucos
segundos. Lindsley e col.1® concluiram que, nestas preparagdes, a ativacado
do ECoG era mantida pela chegada de impulsos aferentes as porgdes da for-
macao reticular situadas acima da zona lesada, através de colaterais das vias
da sensibilidade especifica; tais impulsos poderiam atingir o hipotalamo, o
talamo ou, mesmo, diretamente o cértex cerebral, provocando dessincroniza-
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cdo. Moruzzi, Palestini, Rossi e Zanchetti!® fizeram experiéncias semelhan-
tes as de Lindsley e col. 1%, chegando, porém, a conclusio de que a preserva«
cdo das vias lemniscais ndo era essencial para a ocorréncia de um estado de
alerta rudimentar e transitério quando eram aplicados certos estimulos sen-
soriais, particularmente aquéles dotados de conteiido afetivo especial. Em
alguns dos gatos, com lesdo completa da formacio reticular e das vias sen-
soriais especificas ao nivel do mesencéfalo, observaram, 7 a 10 dias depois
de operados, recuperac¢io parcial do estado de vigilia; éstes animais reagiam
a presenca de alimento ou de caes (mélo), movimentando os globos oculares,
que as vézes exibiam dilatacdo pupilar, e com dessincronizacdo do ECoG.
Adametz ! e Sprague, Levitt, Robson, Liu, Stellar e Chambers 286 demonstra-
ram, também no gato, que mesmo a destruicdo eletrolitica completa da for-
macdo reticular mesencefalica nao torna os animais necessariamente co-
matosos, constituindo fatéres muito importantes para a recuperag¢do os cui-
dados poés-operatérios e o parcelamento das lesGes em mais de um tempo
cirGrgico. Batsel 3 estudou 31 cdes com seccdo total ou parcial do mesencé-
falo em diferentes alturas, verificando que em qualquer nivel surgiam on-
das lentas e fusos no ECoG, os quais persistiam durante, no minimo 3 dias,
mesmo que a seccdo fosse incompleta. Em apenas um caso com seccdo com-
pleta do mesencéfalo o ECoG se manteve sincronizado durante os 28 dias
de sobrevida do animal. Nos demais, ap6s periodos de tempo que variaram
de 15 a 30 dias, iam reaparecendo progressivamente fases de dessincroniza-
cio da atividade elétrica cortical. Quando estas se tornavam bem evidentes
passavam a alternar com periodos de sincronizacdo; a transicdo entre a des-
sincronizacdo e a sincronizagdo podia ocorrer de maneira brusca ou grada-
tiva, com periodos intermediarios de atividades rapida e lenta mais ou me-
nos mesclados. Batsel 3, ao contrario de Arduini e Moruzzi2, ndo observou
relacdo causal entre a ativacio cortical e estimulos olfativos de forte intensi«
dade, tanto em preparacdoes agudas como em cronicas. A ativacdo cortical
era também independente de estimulos visuais, pois continuava a ocorrer
em animais com seccio bilateral do nervo 6ptico. No que diz respeito ao com-
portamento, os cies exibiam modificacoes com o passar do tempo, chegando
a deglutir espontineamente, a endireitar a cabeca e, mesmo, a caminhar,
Estas alteracOes comportamentais corriam paralelamente ao aumento pro-
gressivo de atividade dessincronizada no ECoG, nédo havendo, porém, rela-
cdo temporal estrita entre as manifestagbes motoras e a ativagdo eletrocor-
tical.

Batsel ¢ repetiu no gato experiéncias semelhantes, realizando secgdes to-
tais do tronco cerebral ao nivel da transicdo pontomesencefdlica. Verificou
que as fases de dessincronizacio do ECoG tornavam-se nitidas por volta do
T dia e que todos os animais exibiam alternancia evidente entre sincroniza-
cdo e dessincronizacido do tracado na 2.2 ou 3.2 semanas depois das lesGes. Com-
parativamente ao cao, os periodos de ativacdo do ECoG no gato eram breves.
A desaferentacado visual ou olfativa nao interferia de maneira constante com a
configuracdo do ECoG, sendo a dessincronizacio aparentemente espontanea.
Batsel interpretou as alternincias da atividade dessincronizada com a sincro-
nizada, tanto no cdo como no gato, como reminiscéncia dos ciclos de sono. Le-
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vando em conta os trabalhos de Jouvet, admitiu que as fases de dessincro-
nizagdo observadas no ECoG désses animais corresponderiam sempre aos es-
tados de vigilia ou de alerta e nunca ao sono paradoxal. Além disso, o referido
fisiologista chegou a conclusdo de que a formacdo reticular do mesencéfalo,
apesar de ndo se mostrar essencial para a ativacado do ECoG (caes), era a
responsavel pela maior precocidade com que esta surgia nas preparacoes

com lesées localizadas em nivel mais baixo do tronco cerebral (gatos).

Villablanca 29, 30 também estudou preparacbes cronicas de cérebro iso-
lado no gato, praticando sec¢do completa do tronco cerebral ao nivel da tran-
sicio mesodiencefalica, mediante abordagem cirargica direta; alguns ani-
mais eram operados uma segunda vez para a desaferentacao visual e olfativa.
‘Este autor verificou, por volta do 7.° ao 10.° dias apdés a seccdo do tronco
cerebral, periodos breves de ativacdo do ECoG, os quais se tornavam longos
‘(muitas horas consecutivas) a partir do 12.° ao 15.° dias. ZEstes periodos
alternavam com os de sincronizagdo de maneira ciclica, lembrando os ciclos
de sono do animal intacto. A atividade sincronizada descrita por Villabranca
em suas preparacdoes ndo apresentava configuracdo estavel, havendo propor-
¢Oes variaveis de fusos e de ondas lentas reproduzindo grosseiramente as
diferentes fases do sono lento. Do ponto de vista comportamental, os ani-
mais, ao cabo de alguns dias, tornavam-se ativos, cocando-se, sentando e,
mesmo, caminhando. Exibiam também, durante o sono, periodos de atonia
muscular generalizada, os quais, seguramente, estavam relacionados ao sono
paradoxal. No entanto, Villablanca nio notou correspondéncia entre o tra-
<ado eletrocorticografico e éste tipo de comportamento, pois, muitas vézes,
o0 ECoG continuava lento embora o animal se apresentasse comportamental-
mente em sono paradoxal (atonia e tremores musculares, movimentos ocula-
res rapidos, modificacdo dos ritmos cardiaco e respiratorio). Tal dissociacido
entre a configuracdo do ECoG e o comportamento na fase paradoxal do sono
ja havia sido observada por Jouvet1* em preparagdes agudas de cérebro iso-
lado no gato. Villablanca, concordando com Batsel, admite que as fases de
dessincronizacio do ECoG observadas nas preparacdes cronicas de cérebro
isolado correspondam aos estados de alerta ou vigilia e ndo ao sono para-
doxal. A desaferentacdo visual ou olfativa nio impedia que tais fases con-
tinuassem a ocorrer, sendo éste fato indicativo de que existam mecanismos
autéctones no prosenséfalo capazes de regular o ritmo sono-vigilia. Villa-
blanca notou ainda que estimulos nociceptivos ou proprioceptivos provoca-
vam freqiientemente ativacio do ECoG. Para explicar éste fenémeno em
animais cujas conexdes neurais entre o sistema nervoso periférico e o cortex
cerebral estacam completamente interrompidas, éste pesquisador admite a
hipotese de que fatdres humorais liberados periféricamente possam ativar
.diretamente o ECoG, tal como demonstraram Purpura 22 e Monnier e col. 7.

Em nossas preparacoes cronicas de cérebro isolado verificamos recupe-
racdo progressiva da atividade dessincronizada cortical. Esta atividade ja
.estd presente por curtissimos periodos de tempo logo apés a lesdo da forma-
.cdo reticular mesencefalica e vai aumentando com o passar do tempo. Da
‘mesmaforma que Batsel e Villablanca, constatamos que tal recuperacao
‘ndo se da uniformemente, variando de dia para dia em funcdao da maior ou
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menor sonoléncia que o animal apresenta em cada sessdo experimental. A
partir do 5.° ou 7.° dias, nas preparacées com lesdo bilateral, o ECoG pode
apresentar-se dessincronizado em cérca de 50% do tempo total dos registros.
Quase sempre, contudo, nota-se assimetria entre os tracados dos dois he-
misféricos cerebrais, ou seja, a duracdo dos periodos de dessincronizacao
raramente é idéntica nos dois lados. Julgamos que éste fata deva ser atri-
buido & assimetria da lesdo da formacido reticular que, apesar de ser cal-
culada com rigor, jamais se apresenta exatamente igual nas duas metades

do mesencéfalo,

Em relacdo ao comportamento, nossos achados confirmam plenamente
os de outros pesquisadores, demonstrando que lesdes extensas da formacao
reticular mesencefalica sdo compativeis com atividade motora quase normal.
No entanto, um fato importante a se destacar é que nem sempre existe con-
cordancia entre a configuracdo do ECoG e o comportamento. Observamos
comumente que, nos primeiros dias ap6és a lesdo uni ou bilateral do tegmento
mesencefalico, o animal pode exibir atividade motora de alerta (exploracao
do ambiente, cocadura, marcha), enquanto o ECoG mostra ondas lentas e
fusos (Fig. 2). A dissociacio entre a atividade elétrica cortical e o com-
portamento ja foi descrita por outros autores em diferentes condicdes expe-
rimentais. Wikler 3! e Rinaldi e Himwich 23, 2¢ verificaram que a atropina
provoca sincronizacdo do ECoG ao mesmo tempo em que o animal permanece
ativo ou, mesmo, excitado. Inversamente, Himwich e Rinaldil? demonstra-
ram que a reserpina, apesar de causar dessincronizacdo do ECoG, nado deter-
mina insonia. Feldman e Waller ® constataram que lesGes da formacdo re-
ticular mesencefalica no gato nao impedem o comportamento de alerta, em-
bora sincronizem o ECoG; por outro lado, lesées do hipotdlamo posterior le-
vam a sono profundo e irreversivel, apesar de nido impedirem que o ECoG
seja ativado por estimulacio elétrica da formacdo reticular mesencefalica.
Fistes fatos fazem recordar a afirmativa de von Economo de que o sono ce-
rebral e o somatico sdo fendmenos dissociaveis.

A destruicio de apenas uma das metades ou lesfGes parciais bilaterais
do tegmento mesencefalico induzem sonoléncia prolongada nos animais. Os
ratos com tais lesbées, quando nao molestados, permanecem continuamente
sonolentos, adormecendo com extrema facilidade mesmo em ambientes rui-
dosos e durante os periodos do dia nos quais os animais intactos estdo em
plena atividade. Este fato sugere que exista influéncia quantitativamente
significante da formacao reticular sébre o ECoG e o comportamento, pare-
cendo que sua destruicdo, mesmo parcial, reduz consideravelmente os in-
fluxos alertantes sObre o cortex cerebral, facilitando os mecanismos de sono.
‘Quando os estimulos sdo de forte intensidade o ECoG volta a ser ativado e o
animal assume atitude de alerta. E provavel que, apesar da formacdo re-
ticular mesencefalica nio ser essencial para a ativacdo do ECoG, ela seja
‘necessaria para a manutencido prolongada do estado de alerta.

E improvavel que a dessincronizacdo do ECoG observada nas prepara-
.¢coes de cérebro isolado esteja relacionada com o sistema reticular talamico.
De fato, Schlag e Chaillet 27 demonstraram que lesbes da porgao rostral do
tegmento mesencefdlico, particularmente aquelas que destroem a regido da
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comissura posterior, impedem a ativacdo do ECoG por estimulacio a alta
freqiiéncia dos nucleos nao especificos do talamo. Estes fisiologistas acre-
ditam que as vias talamocorticais ativadoras apresentem trajeto descendente,
passando pelo mesencéfalo antes de atingir o cortex cerebral; desta manei-
ra, a lesdo da porcio rostral désse segmento do neureixo as interrompe, im-
pedindo a ativacdo do ECoG por estimulacdo taldmica. Routtenberg 25, 26-
admite que a ativacdo do ECoG, observada nas preparacées cronicas de cé-
rebro isolado, se relacione com o “sistema de alerta II”. Este sistema seria
constituido por estruturas limbicas do mesencéfalo e do prosencéfalo, estan-
do normalmente em equilibrio funcional com o “sistema de alerta I”, repre-
sentado pela formacdo reticular mesencefdlica. Em condi¢cbes normais o
neocortex seria ativado pelo sistema de alerta I, mas em sua falta o sistema
de alerta II passaria gradualmente a exercer tal funcdo. Xste conceito tem
numerosos subsidios experimentais, como os trabalhos de Kawamura e col. 1%
que descreveram um centro ativador do sistema limbico situado no hipota-
lamo posterior, o qual ativaria secundariamente o neocértex; Naquet e col. 1%
admitem a existéncia de um centro de vigilia autbnomo no subtalamo; Her-
nandez-Peén e col. 1% 11 descrevem um sistema de sono que, em parte, se
superpbe ao sistema de alerta II admitido por Routtemberg, e que, como-
éste, tem seu principal contingente representado pelo fasciculo prosencefa-
lico medial. E, portanto, indiscutivel, em face dos fatos comentados, que o
prosencéfalo, totalmente isolado de suas conexdes periféricas e centrais, seja
ainda capaz de manter a alternancia ciclica de fases de sincronizacido e des~
sincronizaciio da atividade elétrica cortical, reproduzindo fielmente os aspec--
tos eletrograficos dos estados de sono e de vigilia.

Os ciclos de sono observados no ECoG das preparacdes cronicas de cé-~
rebro isolado sdo muito semelhantes aos descritos por Negrédo2° no rato
intacto. Geralmente éstes ciclos tornam-se evidentes a partir do 4.° ou 5.°
dias depois da lesdo. As diferentes fases do sono sincronizado eram individua-
lizadas mais precocemente do que a fase paradoxal. Esta somente se mani-
festava plenamente no ECoG quando a atividade cortical dessincronizada,.
correspondente ao estado de alerta, ja estava bem constituida. Na prepara-
¢ao hemicérebro isolado notamos que a ativacdo do ECoG da fase paradoxal
ocorria mais cédo no hemisfério cerebral intacto do que no isolado, o qual
mantinha, durante algum tempo, configuracao sincronizada mesmo nesta:
fase (fig. 4). Este fato leva-nos a crer que mecanismos corticais eletrofi--
siolégicos equivalentes atuem tanto durante o estado de alerta como na.
fase paradoxal do sono.

Ao contrario de Villablanca e de Batsel, observamos manifestacoes ti~
picas da fase paradoxal nos registros da maioria de nossas preparacées cro-
nicas de cérebro isolado. No entanto, em nenhum animal que sobreviveu:
mais de 48 horas as lesOes destruiam totalmente as estruturas mesencefa-
licas. Desta forma, portanto, nossos resultados ndo podem ser comparados-
com os daqueles autores que trabalharam com animais submetidos & seccéo-
total do tronco cerebral. Contudo, podemos asseverar que, no rato, nenhu-

ma das estruturas existentes no tegmento mesencefalico é individualmente
essencial para a ativacdo do ECoG durante a fase paradoxal. De fato, em.
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diferentes animais foram lesadas tddas as estruturas encontradas naquela
regido, sendo sempre registrada atividade cortical dessincronizada simulta-
nea com a abolicio do EMG cervical e com a postura caracteristica do sono
paradoxal. Nossas observacgbes, portanto, contrariam as de Jouvet4, que
considera as formacdes ventromediais do mesencéfalo indispensaveis para
a ativacao cortical da fase paradoxal. Por outro lado confirmam os acha-
dos de Carli, Armengol e Zanchetti”. 8 e de Hobson 13, ambos baseados em
estudos com lesdes seletivas de estruturas do tronco cerebral do gato. Pa-
rece, como afirma Hobson, que a dessincronizacio do ECoG observada du-
rante o sono paradoxal é determinada por vias distribuidas difusamente no
tronco cerebral acima da ponte, nio dependendo de qualquer estrutura em
particular existente a ésse nivel.

RESUMO

Para éste trabalho foram utilizados 18 ratos albinos da raca Wistar
com lesOes eletroliticas cronicas da formacao reticular mesencefalica, sendo
11 unilaterais e 7 bilaterais. To6das as lesbes foram suficientemente amplas
para interromper completamente o sistema ativador ascendente de uma ou
de ambas as metades do mesencéfalo.

Aumento da sincronizacdo do eletrocorticograma provocado pelo sono
espontineo foi observado mesmo nos animais com lesfio bilateral; éste fato
fala a favor da existéncia de mecanismos ativadores corticais situados aci-
ma do nivel mesencefalico, que sao deprimidos durante o sono. Progressi-
vamente observa-se recuperacdo da atividade elétrica cortical dessincroni-
zada e da atividade motora (comportamentos de alerta e de vigilia), tanto
nos animais com lesdo unilateral como nos com bilateral. Nos primeiros,
contudo, a recuperacdo é mais precoce e rapida. O sono fisioldgico se desen-
volve com tddas as suas fases normais a partir do 4.° ou 5.° dias depois da
lesdo. A atividade dessincronizada do neocértex observada durante a fase
paradoxal do sono independe de qualquer estrutura em particular existente
no tegmento do mesencéfalo.

SUMMARY

Behavioral and electrographic studies on rats after chronic lesion
of the midbrain reticular formation

This study was performed on 18 albino rats subjected to either unilate-
ral (11) or bilateral (7) electrolytic destruction of the midbrain reticular
formation. In all preparations a complete unilateral or bilateral interruption
of the ascending activating system was achieved.

The electrocurticographic pattern of synchronized sleep ocurred in both
unilaterally and bilaterally lesioned rats. This was found as soon as the animal
recovered from the surgical trauma, when slow waves still predominated. Such
finding support the hypothesis that activating systems other than the midbrain
reticular activating system exist whose functional block during sleep furthers
the synchronization of the cortical electrical activity. An increasing reco-
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very of desynchronization and motor activity as a function of time was
shown by all rats. However, recovery occurred earlier and more quickly
in the animal with unilateral lesions. Physiological sleep evolved with all
its phases by the fourth or fifth day after the lesion was made. It seems
that desynchronization of the paradoxical phase of sleed does not involve
any particular struture arising from and/or passing through the midbrain
tegmentum.
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