ARQUIVOS DE

Volume 28 - No.3

“EUH“'PS"}“"‘IR“‘ Setembro de 1970

ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL DO RATO COM LESOES DA
FORMACAO RETICULAR MESENCEFALICA

WALTER C. PEREIRA *
TANIA LEME DA RocHA **
CESAR TIMO-IARIA **#*

Desde 1965 o Departamento de Fisiologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo vem estudando os mecanismos de sono no rato
com o intuito de verificar se os fendmenos descritos em outras espécies sdo
também néle observados. Este animal, pouco utilizado para tal estudo,
apresenta vantagens sObre outros mamiferos de maior porte. Sendo seu
cérebro de diminutas dimensbes, ha mais facilidade para a exploracio de
grande numero de &areas, utilizando quantidade relativamente pequena de
preparacgdes. A resisténcia do rato as infeccbes aumenta a possibilidade de
observar as preparacdes cronicas por periodos longos de tempo. Além dis-
so, seu ciclo vital é muito menor que o de outros animais empregados roti-
neiramente em estudos neurofisiolégicos relacionados com o sono e, assim,
os fendmenos observados sdo mais abreviados, facilitando sua analise. Acres-
cente-se que, como realgcou Negrio 2%, as caracteristicas eletrofisiologicas do
sono espontidneo no rato sdo qualitativamente muito semelhantes as encon-
tradas em outros mamiferos estudados, inclusive o homem. Provavelmente
éste fato permite a extrapolacao dos fendmenos néle observados para as
outras espécies de mamiferos.

Em 1967 Negrao?® apresentou os resultados de seus estudos sébre os
fusos observados durante os sonos barbitirico e espontaneo, potenciais de
recrutamento e ciclos de sono no rato albino da raca Wistar, assinalando a
grande semelhanca das caracteristicas eletrofisiologicas dos fusos nos trés
tipos de preparacido; a diferenca mais importante encontrada foi quanto a
distribui¢do topografica dos potenciais de recrutamento sébre o cortex ce-
rebral que é mais extensa que a dos fusos espontaneos e barbituricos. Em
relacio aos ciclos de sono, Negrdo chamou a atencdo para sua irregulari-
dade e para o reconhecimento de quase tdodas as fases que caracterizam o
sono humano.

* Assistente da Clinica Neurolégica, Faculdade de Medicina da Universidade de
Sao Paulo; ** Assistente e *** Professor Adjunto do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de S&o Paulo.
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No presente trabalho serd focalizada a preparacdo cérebro isolado no
rato albino da raca Wistar. Como tal serdo considerdas preparacdes agudas
ou cronicas, com lesdes eletroliticas parciais ou totais, uni ou bilaterais, da
formacao reticular mesencefalica ou da transicio mesodiencefalica. O ob-
jetivo principal déste estudo é o de verificar a influéncia sobre o eletrocorti-
cograma (ECoG) da destruicdo total ou parcial do sistema reticular ativa-
dor ascendente. Embora tais estudos tenham sido realizados em outros ani-
mais, ndo temos conhecimento de pesquisas analogas no rato. Outra finali-
dade déste trabalho é a de comparar os fusos da preparacdo cérebro isola-
do com os observados por Negrdo no sono espontaneo, na hipnose barbi-
tarica e nas respostas de recrutamento. Esta comparacio é de grande im-
portincia para a andlise do papel da formacdo reticular mesencefalica no
mecanismo de producdo dos fusos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 73 ratos da raca Wistar, machos e fémeas, cujos pesos variaram
de 160 a 300 g, sendo analisados os efeitos observados em preparac¢des agudas, em
preparacdes agudas com animais préviamente lesados e em preparacdes cronicas.

Como um dos objetivos era o de estabelecer a topografia cortical dos fusos na
preparacio cérebro isolado no rato, tornou-se essencial a colocacdo precisa dos
dos eletr6dios de registro sobre Areas préviamente determinadas.

Estudos preliminares (Negréo?) mostraram que, em ratos com péso dentro dos
limites por nés usados, a distancia entre as suturas lambddidea e coronéria na linha
mediossagital varia de 7,5 a 8 mm. Além disto, o comprimento do cérebro déstes
animais oscila entre 17,2 e 17,5 mm. O pdlo frontal situa-se ao nivel da sutura

nasofrontal e, o occipital, & altura de uma linha gue passa 3 mm atrds da confluén-
cia das suturas lambdoéidea e sagital (fig. 1).

Fig. 1 — Esquema das suturas do crdnio
no rato. A, sutura sagital. B, sutura
nasofrontal. C, sutura corondria. D,
sutura lambdéidea. E, projecdo exter-
na do contérno do cérebro. F e G, bar-
ra auricular e presilha nasal do apare-
lho estereotdxrico. H, wvasos corticais.
Escala: 1 mm/divisdn.

A constancia destas relacdes permitiu utilizar as suturas cranianas como pontos
de referéncia para determinar as coordenadas das posicoes dos eletrédios sobre o
cértex cerebral. A identificacdo de cada ponto da superficie cortical era feita ulte-
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riormente, lancando-se suas coordenadas em um mapa cartesiano das areas citoar-
quiteténicas do cérebro do rato (segundo Krieg ), corrigido para efeito de paralaxe
e adaptado as nossas medidas (fig. 2).
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Fig. 2 — Mapa citoarquitetéﬁica
da superficie dorsolateral do cdrtex
cerebral no rato, segundo Krieg.
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Preparacoes agudas — Fizemos 49 preparacdes agudas, nas quais o processo ex-
perimental se prolongava, em geral, por 4 a 6 horas. O animal era anestesiado com
éter etilico e operado sbbre mesa aquecida. Canuldvamos a veia femoral com cateter
de polietileno (PE 50), o qual era adaptado a seringa contendo solucdo fisiolégica;
esta via era usada durante a experiéncia para injecdo de drogas. A seguir praticé-
vamos traqueostomia, a fim de permitir a ventilacdo artificial. Antes de fixarmos. a
cabeca do rato no aparelho estereotdxico, infiltravamos os tecidos subcutaneo e mus-
cular com solucido de xilocaina a 2% associada & adrenalina. Esta droga era apli-
cada com a dupla finalidade de permitir a operacdo com doses menores de éter e de
reduzir o sangramento.

Ap6s a colocacio do animal no aparelho estereotdxico, a pele da regido craniana
era incisada longitudinalmente sdbre a sutura sagital. Mediante divulsdo, a pele de
ambos os lados era rebatida e suas bordas mantidas afastadas com pincas arteriais.
O periésteo era aberto e o osso curetado até as zonas de insercdo das massas mus-
culares temporais; anteriormente a exposicio do osso ultrapassava a sutura nasofron-
tal e, posteriormente, a sutura lambdoéidea. As insercdes dos musculos temporais
eram seccionadas e as massas musculares rebatidas, expondo-se as faces laterais do
cranio até o nivel das arcadas zigoméiticas. Com pequeno trépano eram feitas duas
ou mais perfuracdes nos o0ssos parietais e frontais para possibilitar a introducao de
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pinca hemostatica curva com a qual os orificios eram ampliados. A seguir, com uma
goiva, era praticada craniectomia, cujas dimensdes e topografia variavam conforme
a finalidade da preparacfio. A retirada do osso era feita com o miximo cuidado,
usando-se lupa ou microsc6pio binoculares, a fim de n#do lesar a dura-mater e o
cortex cerebral. Logo depois de exposta, a dura-méater era recoberta com fina ca-
mada de vaselina ligiliida, que evitava seu ressecamento durante a experiéncia.

A atividade elétrica da superficie dorsolateral do cérebro era registrada median-
te 2 ou 3 pares de eletrodios ligados em derivacdo bipolar. Estes eletrdédios eram
feitos de fios de aco inoxidAvel, soldados a fios de platina, cujas extremidades ter-
minavam em forma de esferas com cérca de 1 mm de diametro; a distdncia entre
as esferas era também de 1 mm. Os eletrédios eram montados no aparelho estereo-
taxico de maneira que seus deslocamentos podiam ser medidos com precisio de dé-
cimos de milimetro (fig. 3). As esferas ficavam levemente apoiadas sobre a dura-
-mater. A colocacdo dos eletrédios sdobre o coértex variava de acordo com o tipo e a
finalidade da preparacéio.

Fig. 3 — Preparacdo agu-
da pronta para regisiro,
observando-se trés pares
de eletrodios apoiados 86-
bre a dura-mdter. Os fios
vistos a esquerda ligam
os eletrédios ao painel de
entrada do poligrafo.

Apos a lesao eletrolitica das Areas desejadas a administracao de éter era
suspensa e a canula traqueal ligada a uma bomba para respiracdo artificial.
A seguir injetdAvamos, pelo cateter da veia femoral, 6 a 10 mg de triiodoetilato
de galamina (Flaxedil), provocando interrupcdo completa dos movimentos respi-
ratorios espontaneos do animal. A ventilacio pulmonar era convenientemente ajustada
mediante valvula adaptada & tubuladura. A curarizacdo foi empregada para im-
pedir movimentos durante o registro, as quais provocariam artefatos, pois os ratos
eram geraimente mantidos sem anestesia apds a lesdo.

Em todas as preparacdes agudas foi registrado o eletrocardiograma, sempre
tomado na derivacdo Ds;, com a finalidade de controlar as condicdes de vitalidade
do animal, suspendendo-se a experiéncia quando estas naoc fossem satisfatorias.

Preparacdoes agudas com animais lesados préviamente — Nestas preparacdes a
destruicdo estereotdxica da formacdo reticular mesencefdlica era praticada 5 a 20
dias antes do registro do ECoG. Para éste registro unico o animal era tratado exa-
tamente da mesma forma que nas preparacdes agudas. Preparamos desta maneira
5 animais, 4 dos quais com lesdo unilateral e um com lesdo bilateral da substancia
reticular do mesencéfalo.

Preparacées cromicas — Preparamos cronicamente 19 animais. Convenciona-
mos, porém, que sOmente aquéles que sobreviveram (13) mais de 48 horas seriam
considerados como preparacdes crdonicas. Os 6 restantes — 5 preparacdes de cérebro

isolado bhilateral e um unilateral — foram aproveitados para anéalise como prepara-
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¢oes agudas. Os 13 ratos considerados como crénicos — 6 com lesdo bilateral e 7
com lesdo unilateral da formacao reticular mesencefdlica — foram observados du-
rante periodos de tempo que variaram de 2 a 14 dias (média: 8 dias).

Para o ato operatério o rato era anestesiado com tiobarbitirico (Nesdonal),
injetado por via intraperitoneal na dose de 40 mg/kg de péso. A cabeca do ani-
mal era fixada ao aparelho estereotdxico e a incisdo da pele e peridsteo feita da
mesma maneira que nas preparacdoes agudas. Nas cronicas, porém, esta incisdo
se prolongava até 1 ou 2 cm além da regidao occipital, a fim de expor a muscula-
tura posterior do pescoco. A seguir eram feitas duas trepanacdes simétricas, ime-
diatamente atrds da sutura coronéria, a 2 ou 3 mm da linha média. Com o au-
xilio de pinca hemostatica e goiva, éstes orificios eram ampliados para permitir
a colocacdo dos eletrédios de registro do ECoG soébre a superficie da dura-méter.
Esta topografia foi escolhida porque se determinara préviamente ser ela idea!l
para o registro de fusos (4drea 2 de Krieg).

A craniectomia para introducdo do eletr6dio destinado a lesar Areas do mesen-
céfalo foi feita unilateral ou bilateralmente conforme o objetivo da preparacfio. A
musculatura das fossas temporais era, a seguir, desinserida e duas perfuracdes fei-
tas nos o0ssos temporais, 10go abaixo da zona de insercio do musculo, com aguﬂ'la
de injecao de calibre fino. Estes pequenos orificios tinham a finalidade de apoiar
uma presilha de aco inoxiddvel, com a qual fixdvamos os eletrédios implantados
sdbre o cranio.

Para o registro do ECoG usamos eletrodios de niquel-cromo com 100 u de es-
pessura. Rstes eletr6dios tinham um isolamento original de séda, o qual era re-
forcado como mais 3 ou 4 camadas de verniz isolante Depois de soldados a um
soquete miniatura de 7 pinos, o isolamento da extremidade livre era retirado e ai
feita uma alca com cérca de 1 mm de didmetro. Tais eletré6dios eram introduzi-
dos, um par de cada lado, através das craniectomias feitas préviamente junto a
sutura coronéria. As duas alcas terminais de cada par eram fixadas sébre a
dura-méter, ficando separadas entre si por 1 ou 2 mm. Sempre tinhamos o cui-
dado de introduzir o eletrédio alguns milimetros para frente do local trepanado,
a fim de que suas extremidades n#o isoladas ficassem em contacto com cértex ndo
lesado pela operacdo ou pelo acrilico usado para a fixacao.

Outros dois eletrédios, eram implantados na musculatura cervical para regis-
tro do eletromiograma (EMG). O ultimo eletrédio era utilizado como terra, sendo
sua extremidade nao isolada implantada na musculatura da regiio temporal direita.

Fig. 4, — Rato com eletrdédios implan-
tados crénicamente. 08 fios que
aparecem & direita ligam o animal
ao painel de entrada do poligrafo

através de um soquete.

A parte isolada dos eletrédios, assim como o soquete, eram fixados ao cranio
com metilmetacrilato de polimerizacdo rédpida. Para obter preparacdes mais dura-
douras e sem artefatos verificamos ser necessério prender mais firmemente o so-
quete ao cranio, pois o acrilico por si s6 nédo o mantinha imével por muito tempo.
Para tal usamos presilha de ac¢o inoxiddvel no. 22, em forma de semicinsculo com
cérca de 1,5 cm de diametro; as extremidades do fio eram dobradas em angulo reto
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e introduzidas sob pressio nas perfuracdes feitas nas regides temporais. Esta pre-
silha envolvia tanto os eletrédios como 0 soquete e era incluida na mesma protese
de acrilico, dando ao conjunto grande resisténcia e total imobilidade por muitos
dias (Fig. 4).

Como regra, a lesdo foi feita bilateralmente na mesma sessdo operatéria. Em
apenas um animal, na primeira operacdo, lesamos sdmente uma das metades da
formacdo reticular mesencefdlica; apés 6 dias de observacdo foi praticada lesdao no
lado oposto.

Apesar de varios animais serem mantidos muitos dias em estudo, poucos foram
0s que apresentaram supuracao no local operado; mesmo nos casos em que éste
processO ocorria éle era geralmente discreto, nao prejudicando a evolucdo da pre-
paracao. Nao foram empregados antibidticos ou quimioterdpicos em animal algum.

Praticamente todos o0s animais em preparacdo cronica ficavam incapa-
zes de alimentar-se por si mesmos durante alguns dias. Por éste motivo houve
necessidade de aliment4d-los mediante sonda géstrica, introduzindo, duas vézes ao
dia, 6 a 8 ml de leite de vaca a 10% acrescido de sacarose e carbonato de célcio;
esta ultima substdncia foi adicionada em virtude de varios animais apresentarem
diarréia quando recebiam apenas leite acucarado.

Lesdes — Para a andlise das manifestacdes eletrofisiolégicas corticais conse-
glientes a lesGes da formacdo reticular mesencefdlica fizemos destruicGes parciais
ou totais e uni ou bilaterais da referida estrutura.

As lesdes foram feitas eletroliticamente mediante corrente continua (3,5 a
45 mA) aplicada durante 5 a 10 s entre um eletr6dio ativo, implantado na &rea
a ser lesada, e outro indiferente préso a4 borda da incisdo cutanea. O catédio da
fonte era ligado ao eletrdodio ativo. Xste era feito de fio de aco inoxidavel n.» 20
isolado com camadas de verniz, exceto na extremidade distal, em forma de ponta
com cérca de 0,5 mm de comprimento.

A movimentacdo do eletrédio ativo era feita estereotixicamente, segundo o
atlas de Konig e Klippel?, a fim de permitir a lesdo de pontos escolhidos prévia-
mente conforme o tipo e a finalidade da preparacao.

As coordenadas utilizadas para as lesbes foram as seguintes: AP variou de
1,9 a 29 mm em diferentes animais; L foi fixada em 1,0 a 2,0 mm para a maioria
dos animais (em 4 preparacdes foi feita também les@o a 3 mm da linha média);
H, tomada a partir da superficie cortical, variou de 4,0 a 80 mm. O nuimero de
pontos lesados nas preparacdes agudas foi de 4 a 16 e, nas cronicas, de 2 a 9 de
cada lado ou apenas de um dos lados, conforme se pretendesse uma preparacido
de cérebro isolado ou de hemicérebro isolado. A 4rea lesada correspondente a cada
ponto onde se colocava o eletrédio media aproximadamente 1 a 2 mm de diametro.

¥ Em algumas preparacdes foi lesada apenas a porc¢do mais rostrodorsal do me-
sencéfalo, incluindo a regiao da comissura posterior, dos coliculos superiores e
nucleos habenulares com as respectivas comissuras. Em outras, as lesdes foram
mais extensas, destruindo téda a formacdo reticular mesencefdlica (tegmento do
mesencéfalo) e avancando até a por¢do rostral da protuberincia. Em poucos ani-
mais as lesfes foram praticadas acima da regido da transicao meso_diencefalica
(AP 2,5 a 29), destruindo tanto estruturas mesencefilicas como diencefédlicas. As
formacdes diencefélicas mais comumente destruidas nestes casos foram as seguin-
tes: nucleo pré-tectal; porcado posterior dos nucleos parafascicular, ventral, poste-
rior e lateral; nucleo subtalamico; porcdes da zona inverta e dos campos de Forel.
As lesdes que comprometiam extensamente 0 mesencéfalo, avancando também em
direcao ao diencéfalo e protuberancia, foram feitas exclusivamente em preparacdes
agudas, pois eram, em geral, incompativeis com a sobrevida dos animais além de
24 a 48 horas. Nas lesdes mais extensas, além da formacdo reticular, praticamen-
te tddas as estruturas do mesencéfalo eram destruidas.

Nas preparacdes cronicas as lesbes eram menos amplas, pois, quando muito
extensas, principalmente se feitas bilateralmente, era grande a mortalidade dos ani-
mais. Para efeito de andlise, contudo, aproveitamos apenas as preparac¢des em
que a destruicio da formacdo reticular foi considerada suficiente. Em alguns
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animais lesamos especificamente a regido ventromedial do tegmento mesencefalico
(drea tegmental ventral de Tsai); tais preparacdes foram feitas visando preclpua-
mente ao estudo da fase paradoxal do sono.

Quando as lesbes eram feitas em apenas uma das metades do tegmento mesen-
cefalico (hemicérebro isolado), estas podiam ser bem amplas, pois 0s animais sobre-
viviam muito mais facilmente do que com lesdes bilaterais.

Registro — O registro da atividade elétrica cortical foi feito com um poligrafo
Beckman de 4 canais. Nas preparacdes agudas um dos canais registrava o eletro-
cardiograma, enquanto os demais eram ligados aos eletrédios bipolares colocados
s6bre a dura-miter. Nas preparacdes cronicas um dos canais registrava o EMG
cervical, enquanto outros dois eram ligados aos eletrédios implantados nas &reas
2 de Krieg. A ampliacdo dos sistemas era escolhida de acérdo com a voltagem
de cada derivacio no momento do registro. A constante de tempo de cada canal
era ajustada de modo a n&o permitir a interferéncia de oscilacfes indesejaveis de
baixa freqiiéncia. Raramente era utilizada filtragem para freqiiéncias altas. A ve-
locidade do papel era mantida a 5 ou 10 mm/s, mas os fendmenos significativos eram
registrados a 25, 50 ou 100 mm/s.

Durante o registro nas preparacdes agudas o animal, fixado ao aparelho este-
reotaxico, era mantido dentro de uma camara de Faraday. Nas preparacdes cronicas
0os ratos eram colocados, em algumas sessdes, no interior de pequena camara de
Faraday dotada de serpentina de polietileno sob o fundo, que permitia a variacao
da temperatura pela passagem de 4gua aquecida. Esta camara era também iso-
lada acustica e térmicamente para possibilitar a andlise do sono espontaneo. Em
outras sessdes 0 animal permanecia dentro de pequena gaiola comum colocada den-
tro da camara de Faraday.

Nas preparacdes agudas 0 registro era feito durante 2 a 4 horas, sendo manti-
do enquanto as condicdes do animal fossem satisfatérias. Nas preparacoes cronicas
0 numero e a freqiiéncia dos registros dependiam das modificacées observadas na ati-
vidade elétrica cortical. Nos primeiros dias eram feitos uma ou mais vézes cada
24 horas; 4 medida que a atividade cortical tendia a se tornar constante, o registro
era feito cada 2 dias ou mesmo mais. A duracfo de cdda sessio também dependia
do tipo de preparacao e do que se pretendia analisar. Para a observacdo das fases
do sono espontaneo a sessdo se prolongava usualmente por 2 a 3 horas; caso con-
trario o registro era feito durante 1 a 2 horas.

Contréle histolégico das lesées — Todos os animais foram estudados do ponto
de vista histolégico para contrdle das lesdes praticadas. Apds o término das ex-
periéncias o animal era sacrificado mediante doses letais de barbitirico ou éter.
Alguns animais em preparacdo crdonica morreram espontineamente, sendo também
examinados histoldgicamente. O animal era colocado no aparelho estereotdxico e
seu cérebro exposto totalmente; com uma lamina cortdvamos uma fatia, delimitada
estereotaxicamente, 2 mm atris e a4 frente das &reas nas quais quais féra implanta-
do o eletr6dio para a lesdo. A fatia assim obtida era colocada em solucdo de for-
mol a 49%. Depois de fixada durante 24 a 48 horas, iniciava-se o processo de de-
sidratacao e, a seguir, de inclusdao em parafina. Eram feitos, entdo, cortes de 25 p,
sendo éstes corados pelo método de Weil.

Descreveremos, a seguir, algumas particularidades da metodologia empregada
para o estudo dos diversos aspectos focalizados neste trabalho.

A. Caracteristicas eletrofisiolégicas da atividade do cértex dorsolateral do
cérebro isolado — Para tal estudo foram utilizados 44 animais: 37 em preparacio
aguda, um em preparacdo aguda com lesdo prévia da formacdo reticular e 6 em
preparacdao cronica. Todos os ratos analisados neste grupo tinham lesdo bilateral
da formacdo reticular mesencefalica.

Nos animais em preparacdo aguda O cranio ou era amplamente aberto, expon-
do-se todo o cortex de uma das metades da superficie dorsolateral do cérebro (23
ratos), ou eram feitas pequenas craniectomias bilateralmente sbbre as A4reas 2(14
ratos), através das quais se introduziam os eletrédios para registro do ECoG. Nas
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preparacdes cronicas os eletrédios de registro eram implantados nas areas 2 de Krieg,
através de craniectomias de pequenas dimensdes feitas simetricamente,

Neste grupo de experiéncias foram analisadas a forma, duracao, freqiiéncia,
periodicidade, voltagem e simetria dos fusos, das ondas lentas e da atividade dessin-
cronizada.

B. Distribuicdo topogrdfica dos fusos na superficie do cortex dorsolaiceral do
cérebro isolado — Para éste estudo foram utilizados 23 animais em preparacido agu-
da com lesdo bilateral da formac&o reticular mesencefélica. Todo o 0ss0 que re-
cobre uma das metades da superficie dorsolateral do cérebro era retirado e sobre
ela colocados 3 eletrodios bipolares para registro da atividade elétrica de pontos
predeterminados. Antes da destruicio da formacdo reticular fazia-se um tracado
de contrdle, inclusive provocando reacdo de alerta por pincamento da cauda do ani-
mal, a fim de testar as condicOGes da preparacdao. Logo apds a lesdo, e outras vézes
durante a experiéncia, repetiamos a estimulacao dolorosa para termos certeza de
que nado havia dessincronizacio do ECoG. =Estes cuidados eram tomados para que
tivéssemos garantia de que a destruicao da formacfo reticular havia sido completa.

Em alguns animais foram exploradas poucas areas corticais, porém de manei-
ra prolongada, visando a observar as modificacdées temporais da configuracio ele-
trofisiolégica do cérebro isolado. Em outros, os eletrédios eram deslocados cada 5
ou 10 minutos, a fim de estudar o maior nimero possivel de Areas na mesma pre-
paracdo. O maior namero de pontos explorados no mesmo animal foi 22. Em to-
dos 0s casos deixAvamos um par de eletrodios fixado permanentemente em uma &rea
na qual de antemao sabiamos haver fusos (4rea monitora); os outros 2 pares eram
mudados de posicdo de tempos em tempos, comparando-se 0s resultados com os da
area monitora. As &reas escolhidas para monitoras eram geralmente a 2 e a 10
de Krieg.

O numero de pontos explorados em cada Aarea variou conforme sua extensao
e com a maior ou menor facilidade de acesso. Assim, por exemplo, nas &reas 2,
10 e 17 foram explorados, respectivamente, 20, 26 e 34 pontos. Em &reas mais res-
tritas 0 numero de pontos explorados foi obviamente menor; nas 4reas 1, 6 e 39, por
exemplo, foram pesquisados, respectivamente, 4, 6 e 5 pontos. Nas areas em que
repetidamente n&do se encontravam fusos, como nas limbicas, 0 nimero de pontos
explorados foi proporcionalmente maior. Assim, nas &areas 23, 24, 29b e 29c¢ explo-
ramos, respectivamente, 10, 11, 6 e 21 pontos.

O numero de animais utilizados para analisar a mesma 4rea também nido foi
homogéneo. Assim para o estudo das éreas 2, 10, 17 e 18a empregamos, respectivamen-
te, 16, 11, 10 e 8 ratos. Para a exploracdo minuciosa das 4reas limbicas foram em-
pregados 10 animais.

4 C. Hemicérebro isolado — Neste grupo de experiéncias foram empregados 24
ratos, assim distribuidos: 12 em preparacdo aguda, 4 em preparacdao aguda com
lesdo prévia da formac@o reticular e 8 em preparacéo crdonica. Déstes ultimos, em
7 foi feita exclusivamente lesdo de uma das metades do mesencéfalo e, em um, a
esta se seguiu, ap6s 6 dias, a lesdo da outra metade.

As lesGes nos animais déste grupo foram feitas de modo a destruir totalmente
apenas uma das metades da formacédo reticular. O numero de pontos lesados variou
de 9 a 16. Tanto nas preparacdes agudas, com nas cronicas, os eletrédios para re-
gistro do ECoG eram implantados, através de pequenas craniectomias simétricas,
nas areas 2 de Krieg.

Foram analisados nas preparacdes de hemicérebro isolado, aiém de suas pecu-
liaridades, 0s mesmos aspectos mencionados no item A.

RESULTADOS

A. Caracteristicas eletrofisiologicas da atividade do cortex dorsolateral do
cérebro isolado.

Nas preparacdes agudas a configuracdo eletrofisioldégica tipica do cérebro iso-
lado néo era, em geral, observada imediatamente apds a lesdo da formacao reticular
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mesencefdlica. Somente 10 a 20 minutos depois é que ela surgia, substituindo de
maneira gradativa uma atividade cortical comumente constituida por ondas len-
tas de baixa voltagem. Com certa freqiiéncia no decorrer do registro notava-se
depressfo, por vézes intensa, da atividade cerebral, que durava alguns minutos,
retornando depois a0 aspecto anterior. Essa depressdo era geralmente bilateral,
embora se iniciasse em um dos hemisférios, surgindo no outro poucos segundos
depois. Em alguns dos animais a depressdo era de tal intensidade a ponto de,
praticamente, desaparecer por completo a atividade elétrica cortical durante va-
rios minutos. Nas preparacdes crdonicas 0 primeiro registro era feito sdomente 30
ou 40 minutos apés a lesdao e se apresentava desde o inicio constituido por fusos
e ondas lentas (anestesia com tiobarbitarico), ndo sendo comumente observados
periodos de depressao.

A preparacado cérebro isolado caracteriza-se, eletrofisioldogicamente, pela associa-
cao em graus variados dos seguintes elementos: 1) fusos; 2) ondas lentas; 3) ati-
vidade dessincronizada; 4) espiculas.

1. Fusos — Para efeito de andlise consideramos fusos puros as seqiiéncias
regulares de potenciais, em contraposicio aos fusos complexos, que resultam da
composicio de mais de um fuso puro. Nestes ultimos a identificacdo dos cdns-
tituintes fundamentais de freqiiéncia, duracdo, polaridade e voltagem é geralmente
dificil ou, mesmo ,impossivel. Algumas vézes, contudo, a defasagem entre os com-
ponentes de um fuso complexo permite que se identifique bem peloc menos um déles.

A denomicdo de fuso para a manifestacao eletrofisiolégica que ora estudamos é
genérica, pois nem sempre os surtos de potenciais assim chamados assumem, no
conjunto, o aspecto de um fuso (Fig. 5). Geralmente cada fuso se inicia com po-
tenciais de baixa voltagem, cresce progressivamente, atinge o méximo e, depois,
decresce até que subsista exclusivamente a atividade basal.
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Na preparacdo cérebro isolado predominam nitidamente o0s fusos complexos.
E relativamente comum que um surto se inicie como puro e depois se torne com-
plexo em virtude da composicio com outros potenciais. E comum também obser-
var-se fusos que se interrompem bruscamente, abreviando-se em relacdo aos an-
tecedentes ou subseqiientes. Quanto ao numero de potenciais que formam cada fuso,
existe grande variabilidade, havendo fusos breves, constituidos por poucos poten-
ciais, e outros longos. Outras vézes os fusos se fundem em seqiiéncias continuas e
prolongadas.

i, .t i

Nas preparacdes agudas os estimulos dolorosos intensos aplicados em qual-
quer parte do corpo do animal, assim como pulsos elétricos aplicados na regiio
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destruida da formacao reticular mesencefalica, sao ineficazes para bloguear os 1u-
sos (fig. 6). Em preparacdes cronicas tal fato pode nao ocorrer.

Fig. 6 — Em cima fo-
tografia de lesdo bila-
teral da formacdo re-
ticular mesencefdlica
(preparacdo aguda).
Em A, o ECoG regis-
trado ma drea 2 antes
da lesdo; em B, o re-
gistro ma mesma drea,
feito depois da lesdo,
mostra-se nitidamente
sincronizado, ndo ha-
vendo dessincronizac¢do
pela estimulagdo dolo-
rosa da cauda (indica-
da pelas setas). Cali-
bracdo: 50uV e 1s.
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Os potenciais que constituem um fuso podem ser mono ou bifasicos. Um mes-
mo fuso pode apresentar potenciais monofasicos positivos e negativos, assim como
potenciais bifasicos com um componente positivo seguido de outro negativo, ou vice-
versa. No entanto é mais comum que, na mesma &rea, seja observado um sé tipo
de potencial. Nos potenciais bifdsicos a voltagem do primeiro componente € maior
que a do segundo e sua duracdo é menor, do que resulta sua forma caracterlsti-
camente aguda.

A durac¢ao dos potenciais monofésicos, ou do primeiro componente dos biféasi-
cos, medidos na base da onda, varia geralmente de 20 a 80 ms, tanto em prepara-
¢des aguda como crdnicas. Excetuados os valores ao redor de 25 e de 65 ms, a dis-
tribuicdo é mais ou menos homogénea em tdéda a faixa mencionada (fig. 7). Em
casos raros encontramos potenciais de fuso com duracao de 120 ou mesmo de 160 ms.

A duracdo dos potenciais independe da polaridade, da posicdo na seqiiéncia do
fuso e da voltagem. No entanto, raramente a duracdo de todos o0s potenciais de
um mesmo fuso é idéntica. Por outro lado, a duracao depende do grau de compo-
sicao dos potenciais, sendo tanto maior gquanto mais complexo for o fuco.
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Nos fusos puros a voltagem aumenta regularmente a partir do primeiro poten-
cial, atinge 0 maximo e depois decresce. Nos fusos complexos tal regularidade nao
existe, havendo potenciais com amplitudes varidveis em qualquer posicdo da seqiién-
cia. A amplitude méaxima depende da 4rea cortical na qual se registra o fuso, po-
dendo atingir 400 xV ou até mais.

Mesmo nos fusos mais regulares ndo nos foi possivel demonstrar relacdo de-
finida entre a voltagem do primeiro potencial e a voltagem méaxima atingida na
série, nem a posicdo do potencial mais amplo do fuso. Entretanto, em quase todos
os fusos puros o crescimento atinge o mAximo antes do décimo potencial. A fi-
gura 8 mostra a amplitude dos potenciais de um fuso em funcdo do potencial
méaximo e de sua posicAo na seqiiéncia. Pelos graficos verifica-se que geralmen-
te o primeiro potencial jA representa fracio importante do méiximo da série. No
entanto, a dispersdo a partir désse valor inicial é muito acentuada (Fig. 9).

0.6
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Fig. 8 — Exemplos de curvas de wvariacdo da amplitude dos potenciais em funcdo
da posicao na seqiiéncia. Cada ponto representa a amplitude relativa ao de maior

voltagem, cuja amplitude € igual a 1. No eixo das abscissas, posicio dos poten-
ciais; no eixo das ordenadas, amplitude relativa.

Tanto nas preparacdes agudas, como nas cronicas, a freqiiéncia dos fusos va-
riou entre os limites de 5 a 18 Hz. Na maioria das vézes foram encontrados va-
léres de 6 a 12 Hz. A variacdo da freqiiéncia ndo s6 ¢é observada em fusos de
dreas diferentes ou de animais diversos, como também no mesmo animal e na
mesma 4rea. Os intervalos entre os potenciais consecutivos de um mesmo surto
também nao sdo uniformes, mostrando que a {freqiiéncia se altera inclusive du-
rante o processamento do fuso. A variacdo de freqiiéncia nos fusos complexos é
muito maior que nos puros, podendo, em dlguns casos, dobrar de um instante para
0 seguinte.

Os fusos ora se apresentam em surtos isolados, separados por periodos de ativi-
dade com caracteristicas diversas, ora como potenciais continuos mais ou menos
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* ciais de 4 fusos quase consecutivos,
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mesclados com ondas lentas ou réapidas. Quando isolados os fusos mostram pe-
riodicidade oscilante. Por vézes evoluem durante varios minutos com a mesma
periodicidade (nUmero de fusos por minu‘i:o), apdés os quais esta se eleva ou di-
minui bruscamente. Da mesma forma, registros simuiltineos de 4&reas corticais
proximas mostram, com freqiliéncia, evolucdo completamente independente da in-
termiténcia dos fusos (fig. 10). A variacdo da intermiténcia, observada tanto
nas preparacdes agudas como nas cronicas, foi de 1 a 15 fusos por minuto, sendo
mais comumente encentrados valéres de 5 a 10. Numa mesma A4rea e, 4 medida
qug a periodicidade sobe, h4, também, aumento da voltagem dos fusos.

Raramente existe simetria nos tracados obtidos de Areas corticais homélogas
na preparacio cérebro isolado. Na maioria das vézes é a voltagem que difere
nos dois lados; contudo, com certa freqiiéncia, observa-se também assimetria em
relacdo as demais caracteristicas eletrofisiolégicas (Fig. 11).

2. Ondas lentas — Na preparacdo cérebro isolado estas ondas constituem
manifestacdo eletrofisiolégica importante e, muitas vézes, preponderante. Em pre-
paracdes agudas elas podem constituir o Unico tipo de atividade elétrica detectlvel
em certas &reas corticais. De acérdo com a freqiiéncia, as ondas lentas encontra-
das em nossas preparacoes podem ser classificadas como ondas delta e teta.

As ondas delta apresentam-se com freqiiéncia de 1 a 4 Hz, duracao de 250
a 1.000 ms e amplitude de 30 a 450 xV; os valdres mais comumente encontrados
foram os de 1,5 a 2,5 Hz 400 a 600 ms e 100 a 200 uV, respectivamente. Em to6-
das as areas do cértex dorsolateral do cérebro do rato estas ondas foram registradas e,
aparentemente, suas caracteristicas independem da regido explorada. Porém, como
tais ondas se alternam ou se mesclam com o0s fusos, Obviamente elas sa0 menos
numerosas nas areas em que éstes sdo mais abundantes.

Como as ondas delta eram mais conspicuas nas preparacdes agudas e durante
0s primeiros dias das cronicas, tornou-se necessario excluir a possibilidade de que
elas fdssem devidas ao edema cerebral conseqiiente ao ato operatério. Com essa
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Fig. 10 — Curvas de intermiténcia dos fusos observados em itrés
ratos. A e B representam as variacées encontradas no mesmo
animal, no qual foram feitos registros simultineos das dreas 2 e
4, respectivamente: notar que 08 fusos ndo surgem ao Mmesmo
tempo nas duas dreas. C e D mosiram a evolucdo da intermi-
téncia dos fusos registrados na drea 2 de outros dois animais.

finalidade utilizamos solucdo de manitol a 209%, injetada por via intravenosa na
dose de 1 a 2 ml por 100 g Em nenhum animal no qual foi empregada a refe-
rida substancia desidratante houve desaparecimento das ondas delta, demonstran-
do-se, assim, serem elas independentes do edema cerebral porventuda existente.

As ondas delta associam-se de diversas maneiras com os potenciais de fuso: al-
gumas vézes elas ocorrem preferentemente entre os surtos de fusos consecutivos,
podendo também compor-se com 0s potenciais dos fusos, deformando-os acentuada-
mente; outras vézes ocorrem contlnuamente, mesclando-se e compondo-se com Os
potenciais de fusos também continuos; finalmente, pode haver acoplamento de uma
onda lenta, geralmente bifasica, com o primeiro potencial de um fuso, formando o
complexo de onda-fuso (Fig. 12).

Dos 10 ratos em preparacido aguda utilizados para a exploracao das regides
corticais limbicas (Areas 23, 24, 29b e 29c¢), em 6 foram observadas onda teta lo-
calizadas exclusivamente nessas &reas.

As ondas teta nessas preparacdes apresentavam freqiiéncia de 4 a 7 Hz e am-
plitude muito varidvel. Em 3 animais estas ondas estavam mescladas e compos-
tas com ondas delta; nos outros 3 a atividade teta era pura e continua. Nestas ul-
timas preparacdes sua freqiiéncia era de 5 Hz e a amplitude de 25 a 30 uV (fig. 13).

3. Atividade dessincronizada -— Mesmo nas preparacdoes agudas de cérebro
isolado observam-se periodos de dessincronizacdo no tracado -eletrocorticografico.
Geralmente éstes periodos sdo de poucos segundos, durante os quais a atividade sin-
cronizada é substituida por oscilacbes rapidas (20 a 40 Hz) e de baixa amplitude
(10 a 30 V). Freqlientemente esta atividade aparece simuMeneamente nos dois
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Fig. 11 — Fusos registrados em dreas corticais homdlo-
gas (drea 10). Observa-se nitida assimetria dos traca-
dos, ndo s6 em relacdo & voltagem dos potenciaig, mas
também no que se refere & sua ocorréncia no tempo
(assincronia) Calibracdo: 100uV e 18.

Fig. 12 — Comyplexos de onda-fuso registrados na drea

2. O tracado superior foi obtido de uma preparacdo

aguda e o inferior de uma crénica (3.» dia). Calibra-
cdo: 50uV e 1s.
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Fig. 13 — No tracado superior, ritmo teta regular na
drea 29¢ de uma preparac¢io aguda de cérebro isolado.
No tracado inferior, registro simultdneo obtido ma drea
10, mostrando ondas delta e fusos. Calibracdo:
50uV e 1s.

hemisférios cerebrais, mas pode também ocorrer apenas em um dos lados. Comu-
mente ndo se observa relacdo entre a dessincronizacdo e a aplicacdo de estimulos
sensoriais aos animais, pois mesmo quando éstes sdo reiteradamente ineficazes para
produzir reacdo de alerta, a atividade dessincronizada pode ocorrer espontanea-
mente no ECoG.

4, Espiculas — Em nuUmero reduzido de preparacdes agudas e, mais raramen-
te ainda, nas crdnicas, foram observadas espiculas no ECoG. Em geral tratava-se
de preparacdes com lesdes uni ou bilaterais extensas da formacado reticular mesen-
cefalica, invadindo inclusive a regido mais posterior do télamo. Nestas prepara-
¢des, de regra predominavam as ondas lentas e os fusos eram raros. As espiculas
ocorriam esporadicamente, sem tendéncia ao agrupamento, predominando no he-
misfério cerebral correspondente & metade da formacao reticular mais extensa-
mente lesada ou eram muito mais evidentes désse lado. Quando as espiculas ocor-
riam bilateralmente em geral se observava assincronia entre as descargas désses po-
tenciais nos dois hemisférios (fig. 14).

B. Distribui¢cdo topogrdfica dos fusos na superficie do cdértex dorsolateral do
cérebro isolado.

Os fusos sdo muito mais numerosos e puros nas Areas frontoparietais (1, 2, 2a,
3, 4, 6, 7, 10, 39 e 40), mormente na 2 e na 10. Nestas duas ultimas &4reas seus po-
tenciais apresentam as amplitudes mais elevadas, atingindo por vézes 300 ou 400 uV,
e freqiiéncias de até 16 ou 18 Hz.

Nas 4reas 17, 18 e 18a, que representam a 4rea visual e ocupam a maior ex-
tensdo da metade posterior da superficie dorsal do coértex cerebral do rato, os
fusos ocorrem mais raramente, sendo quase sempre muito complexos. Tais fusos
em geral exibem voltagem mais baixa que os das 4reas anteriores (50 a 100 uV),
oscilando sua freqiiéncia ao redor de 6 a 8 Hz. Nas 4reas temporais (36 e 41) as
caracteristicas dos fusos sfo idénticas as dos registrados na 4rea visual.
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Fig. 1}, — Preparacdo aguda de cérebro isolado com le-

sdo bilateral extensa da formacdo reticular. Observam-

-se, em ambos hemisférios cerebrais, ondas lentas e es-
piculas assincronas. Calibracdo: 100uV e 1s.

Na &reas limbicas do c6rtex dorsolateral (23, 24, 29b e 28c) ndo se encontram
fusos. Sdmente quando os eletrédios de registro eram colocados sdbre zonas limi-
trofes com &reas ndo limbicas, apareceram, algumas vézes, fusos. (fig. 15).

Fig. 15 — Distribuicdo topogrdfica dos fusos na su-
perficie do cdértex dorsolateral do cérebro isolado.
08 fusos claros indicam os pontos nos quais foram
registrados fusos predominantemente puros. Os es-
curos correspondem a fusos complexos.
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C. Hemicérebro isotado.

Da mesma forma que nas preparacdes agudas com lesdo bilateral da formacédo
reticular mesencefalica, no hemicérebro isolado agudo as caracteristicas eletrofisio-
l6gicas tipicas sdOmente surgiam de 10 a 20 minutos apdés a lesdo. Até entdo, no
hemisfério cerebral correspondente & metade destruida da formacido reticular, eram
observadas apenas ondas lentas de baixa amplitude; esta atividade ia sendo, de-
pois, gradualmente substituida por fusos e ondas lentas de amplitude elevada. Du-
rante o mesmo periodo de tempo, no hemisfério contralateral & lesao, geralmente
predominavam ondas lentas, embora, &s vézes, também se observassem ondas réapi-
das de amplitude baixa, modulando a atividade lenta.

Apo6s a fase inicial de depressdo nas preparacdes agudas, € nos primeiros dias
das cronicas, o ECoG do hemisfério cerebral isolado apresentava-se sincronizado,
com fusos e ondas lentas associados em graus varidveis, enquanto no lado oposto
a atividade era dessincronizada, rapida e de baixa voltagem (fig. 16). Com fre-
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Fig. 16 — Em cima, fotografia de uma les@o wunilateral da
formacdo reticular mesencefdlica (preparacdo aguda). Em A
observa-se o ECoG registrado ma drea 2 do hemisfério corres-
pondente ao lado lesado e em B, o tracado feito simultdnea-
mente na drea homdloga. Calibrac@o: 50uV e 1s.

qiéncia, no decorrer da experiéncia o animal adormecia; nestas condicées o ECoG
se tornava sincronizado bilateralmente. Mesmo assim, contudo, 0 namero de fusos,
e as vézes também sua voltagem, quase sempre eram maiores no hemistério cere-
bral correspondente & metade lesada do mesencéfalo; ao contrario, a regularidade
e pureza dos fusos eram geralmente maiores no hemisfério cerebral contralateral
& lesdo. Estimulos dolorosos praticados nessas ocasides provocaram dissincroniza-
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¢do efémera no ECoG do hemisfério cerebral isolado e prolongada no hemisfério
contralateral. Em algumas preparacdes a dessincronizacdo ocorria exclusivamente
no hemisfério cerebral oposto a lesdo (fig. 17).
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Fig. 17 — Preparac¢ido aguda de hemicérebro isolado. O
tracado superior corresponde ao hemisfério cerebral iso-
lado, e o inferior ao hemisfério contralateral; a seta in-
dica a aplicacdo de um estimulo doloroso na cauda do
animal. Nota-se dessincronizacdo prolongada do ECoG
do hemisfério comtralateral & lesdo, enquanto no hemi-
cérebro isolado esta é efémera e menos nitida. Calibra-
¢ao: 50uV e 1s.

Procuramos determinar os limiares de resposta dos dois hemisférios cerebrais
a estimulos elétricos aplicados as duas metades da formacdo reticular mesencefdlica.
Para tanto empregamos, em 5 casos de preparacio aguda, corrente elétrica de 100
Hz, 01 ms e 0,4 a 8 V. A excitacdo da formacéao reticular do lado intacto provocava
dessincronizacédo bilateral do ECoG, mas muito mais evidente e prolongada no he-
misfério ipsolateral. A estimulacdo do lado lesado (abaixo do nivel de lesdo) pro-
duzia também dessincronizacdo bilateral com as mesmas caracteristicas. O 1i-
miar, contudo, era ligeiramente mais baixo quando se estimulava a metade integra
do mesencéfalo (fig. 18).

De maneira semethante ao que ocorre nas preparacdes agudas com lesdo bila-
teral da formac#io reticular, no hemicérebro isolado agudo também se encontram
periodos de dessincronizacido espontanea que, em geral, duram poucos segundos, mas
podem prolongar-se por mais de um minuto. Sdo também observadas nestas pre-
paracdes fases de depressdo da atividade elétrica cortical, uni ou bilateralmente,
que duram alguns minutos e podem repetir-se varias vézes na mesma experién-
cia. Nos animais em preparacdo cronica tais fases de depressio foram observadas
muito raramente e, em geral, 10g0 apds a lesdo.

A forma, duracdo, voltagem, polaridade, freqiiéncia e intermiténcia dos fusos
na preparacdo hemicérebro isolado sfo praticamente as mesmas descritas no cé-
rebro isolado. O mesmo ocorre com as ondas delta, com a atividade sincronizada
e espiculas. No hemicérebro isolado, contudo, ndo foram exploradas as &reas lim-
bicas e, portanto, ndo sabemos se 14 ocorrem também ondas teta como nas pre-
paracbes com lesdo bilateral da formacido reticular mesencefalica.

Como descrevemos anteriormente, no hemisfério cerebral contralateral 2a le-
séo a atividade elétrica é geralmente dessincronizada (30 a 40 Hz, 10 a 20 zV), en-
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Fig. 18 — Preparacdo aguda de hemicérebro isolado (lesdo da metade
esquerda da formacdo reticular).Nos dois tracados superiores observa-se
o efeito de estimulos de } V aplicados @ metade esquerda da formacdo
reticular: no HE (hemicérebro isolado) a dessincronizacdo é menos pro-
longada que no HD. Nos dois tracados inferiores observa-se o efeito de
estimulos de 1 V sébre o ECoG do hemisfério cerebral isolado (HE):
quando aplicados & metade intacta da formacdo reticular (terceiro
tracado) o efeito é mais intenso que quando aplicados a& metade lesada
(quarto tracado). Calibrag¢do: 50uV e 1s.

quanto o0 animal se mantém em alerta. Quando estd sonolento ou em sono su-
perficial aparecem também fusos neste hemisfério. Tais fusos comumente apre-
sentam periodicidade mais baixa que os do lado lesado, sendo, contudo, mais puros
e regulares que aquéles. Em virtude de serem menos complexos, 0s potenciais
déstes fusos apresentam, em geral, menor duracdo que os do lado lesado (20 a 40 ms).
Em fases mais profundas do sono surgem ondas lentas de grande amplitude no he-
misfério cerebral n&o isolado, mesclando-se e compondo-se c¢om Os potenciais de
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fuso, 0 que oOs torna muito complexos. No hemisfério cerebral isolado também as
ondas lentas ficamm mais numerosas, acentuando ainda mais a complexidade de
seus fusos. (fig. 19).

Fig. 19 — Preparacdo crénica de hemicérebro isolado (lesdo da metade
esquerda da formacdo reticular mesencefdlica). Nos dois tracados supe-
riores o animal estd em alerta, observando-se nitida assimetria do ECoG
dos dois hemisférios cerebrais. Nos dois tracados seguintes o rato estd
em somo superficial, surgindo fusos também no hemisfério direito. Nos
dois tracados inferiores o animal estd em sono sincronizado profundo,
ndo havendo praticamente diferenca nma configuracdo dos tracados dos
(quarto tracado). Calibracdo: 50uV e 1s.

Em 4 dos 24 ratos nos quais foi destruida uma das metades da formacio reti-
cular mesencefalica (16,6%), os fusos encontrados no ECoG eram constituidos pela
sucessdo regular de uma espicula e de uma onda lenta (complexo espicula-onda).
Tratava-se de duas preparacdes agudas e duas crénicas; nestas iltimas, tal carac-
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teristica se manteve durante 5 e 6 dias. Nas preparacdes agudas os complexos de
espicula-onda desapareceram apé6s a administracdo intravenosa de pequenas doses
de pentobarbital, dando lugar a potenciais lentos de fuso (80 a 100 ms). Numa das
preparacdes cronicas as espiculas-ondas também desapareceram quando, apés 6
dias, fizemos les&o da outra metade da formacao reticular; desde entdo os fusos
passaram a apresentar as caracteristicas habitualmente observadas na preparacéo
cérebro isolado. O outro animal em preparacdo cronica morreu 5 dias depois da le-
sdo de uma das metades do mesencéfalo, ao se praticar a destruicdo eletrolitica da
outra metade.

Em todos os animais os complexos de espicula-onda eram bilaterais, embora
mais evidentes no hemisfério cerebral isolado, onde o0s potenciais espiculares eram
mais amplos e regulares. No lado oposto, em geral sincronicamente com os sur-
tos de espiculas-ondas do hemisfério cerebral isolado, ocorriam quase sempre ondas
lentas e raras espiculas. Algumas vézes, no entanto, apareciam, também neste he-
misfério, complexos de espicula-onda nitidos, mas geralmente com voltagem bem
menor que os do lado correspondente & lesdo da formacido reticular.

No hemisfério cerebral isolado, onde a manifestacio era mais regular, as es-
piculas apresentavam sempre curta duracdo (15 a 30 ms) e eram agudas e amplas
(100 a 250 uV). As ondas lentas, com amplitude muito irregular, exibiam dura-
ca0 também varidvel (60 a 120 ms). As ondas lentas comumente precediam ao
aparecimento das espiculas, desaparecendo sempre depois delas (fig. 20).

\’\W”« | MW ;/\4("\1\‘\ ‘i {{;‘w \!{iy; ,;‘i\ A
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Fig. 20 — Complexos de espicula-onda observados em preparacio aguda
de hemicérebro isolado. No tracado superior observa-se o ECoG do hemis-
fério correspondente ao lado lesado do mesencéfalo e, mo inferior, o do
hemisfério oposto. A esquerda o registro foi feito com velocidade menor.
Notar que as ondas lentas se antecipam as espiculas e desaparecem de-
pois delas e que a manifestacdo é mais nitida no hemisfério correspon-
dente a lesdo da formagdo reticular. Calibracdo: 50uV e 1s.

COMENTARIOS

Os fusos ocorrem espontaneamente durante o sono fisiolégico ou podem
ser provocados artificialmente pela acdo de certas drogas (como os barbi-
taricos), pela estimulacdo dos nficleos nao especificos do talamo ou pela
destruicdo da formacado reticular da parte alta do tronco cerebral. Obvia-
mente, deve-se admitir a existéncia de uma causa comum para explica-los
nessas quatro eventualidades. Ap6s o trabalho de Moruzzi e Magoun 28 fir-
mou-se o conceito de que a atividade elétrica do coértex cerebral observada
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durante o sono era decorrente do blogueio da formacao reticular mesence-
falica. Morison e Dempsey 26 e Jasper !?, dentre outros, demonstraram que
a estimulacdo a baixa frequéncia dos nicleos talamicos mediais e intralami-
nares produzia potenciais corticais muito semelhantes aos fusos barbitiricos
e espontianeos. Estes fatos conduziram & hipétese de que a sincronizagao do
ECoG observada durante o sono era devida a liberacado do sistema de recru-
tamento talamico da influéncia inibidora do sistema reticular ativador. O
bloqueio de tal sistema, ja previsto por Moruzzi e Magoun, foi definitiva-
mente comprovado por French, Verzeano e Magoun 13,

Embora se admita antagonismo de acbes entre a formacdo reticular
mesencefalica e o sistema taldmico nao especifico, ndo existem provas dire-
tas e definitivas de tal fato. Krupp, Monnier e Stille 23, por exemplo, provo-
caram ativacdo do ECoG, injetando cafeina em preparacdes de cérebro iso-
lado no coelho, concluindo que a dessincronizacdo cortical era devida & ini-
bicao do sistema sincronizador do talamo. Timo-Iaria e Werner verificaram
que a dose limiar para produzir fusos no nucleo reticular do talamo, no gato,
é menor apos a desaferentacdo do diencéfalo, enquanto o limiar para provo-
car respostas de recrutamento aumenta apés injecao de metrazol, droga que
ativa o sistema reticular ascendente. Scherrer e Hernandez-Pe6n 36 observa-
ram que a seccdo do mesencéfalo aumenta a excitabilidade dos nucleos ta-
lamicos, tornando mais facil a obtencao de potenciais de recrutamento. Da
mesma forma, a injecio de pequenas quantidades de pentobarbital no rato
facilita acentuadamente o aparecimento de respostas de recrutamento por
estimulagdo dos nucleos taladmicos ndo especificos (Negrio 29).

Os fusos, portanto, parecem estar relacionados a certos mecanismos ta-
lamicos, liberados durante o sono e bloqueados na vigilia pelo sistema reti-
cular ativador ascendente. Tais mecanismos sdo designados como sistema
sincronizador talamico, embora a organizacdo, o significado preciso e o fun-
cionamento exato das estruturas envolvidas ainda sejam obscuros.

A maioria dos pesquisadores aceita a identidade dos fusos observados no
sono natural, na hipnose barbiturica, na preparacdao cérebro isolado e nas res-
postas de recrutamento. Confrontando nossos resultados com os de Negrao,
verificamos que a maioria das caracteristicas eletrofisiologicas é comum aos
fusos espontdneos, barbitaricos, da preparacdo cérebro isolado e das respos-
tas de recrutamento. Sua variabilidade em funcdao da area e do tempo, ob-
servada em tdodas as modalidades experimentais, ainda nado pode ser con-
venientemente explicada. Andersen e col. 23 utilizando microeletrédios im-
plantados em varias regides do talamo do gato, observaram que existem cir-
cuitos do tipo marca-passo na génese dos fusos e que tais marca-passo sao
muito pequenos, ocupando areas nao superiores a 150 ou 200 g de didmetro;
segundo éstes fisiologistas ha sincronismo entre estas areas restritas do ta-
lamo e outras bem circunscritas do cortex cerebral. A distadncia de um mi-
limetro entre os eletrédios usados em nossas experiéncias para o registro do
ECoG esta acima do limite de resolugao désses pequenos campos que, no rato,
talvez sejam ainda menores. FEste fato poderia explicar, portanto, a varia-
bilidade da duracido, forma e freqiiéncia entre os fusos registrados em areas
relativamente proximas.
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A composicdo dos potenciais individuais, originando fusos complexos,
pode ser entendida admitindo-se a existéncia de marca-passos préximos. Como
observou Negrao, o recrutamento pode evoluir de tal forma que dois fusos
se desenvolvem segundo curvas diversas; outras ocasibes o estimulo provo-
cava resposta dupla, cada uma com evolucao prépria. Nos fusos barbitari-
cos ou nos do sono natural, assim como no cérebro isolado, tais fatos sao
também observados, sugerindo que a estimulacdo elétrica do talamo deter-
mina fendmenos corticais equivalentes aos operantes nos fusos.

A forma dos potenciais dos fusos encontrados nos quatro tipos de prepa-
ragoes é também muito semelhante. No recrutamento a deformacdo é mi-
nima, ao passo que nas outras trés modalidades ela se mostra mais acen-
tuada. sobretudo nos fusos naturais e barbitaricos. A pequena deformacado
no primeiro caso pode ser facilmente compreendida considerando que, no re-
crutamento, grande namero de elementos talamicos é ativado em fase, provo-
cando resposta quase simultinea dos neurdnios corticais correspondentes.

A despeito da semelhanca morfologica observada entre os potenciais de
fusos, Spencer e Brookhart 38, 3% demonstraram, no gato, que éles nao sdo fe-
nomenos singelos. Estudando potenciais de recrutamento3® e preparacdes
de cérebro isolado 3%, éstes pesquisadores notaram que existem dois tipos fun-
damentais de fusos, sendo um constituido por ondas “aumentantes” (tipo I)
e outro por ondas de “recrutamento” (tipo II).

Os potenciais aumentantes se assemelham aos potenciais evocados, caracteri-
zando-se por apresentarem uma onda positiva inicial breve, seguida de outra ne-
gativa de maior amplitude. O componente positivo mede aproximadamente 100
uV e dura cérca de 20 ms; 0 negativo é mais amplo, durando também ao redor de
20 ms. O registro simultdneo dos potenciais em niveis intracorticais diversos
mostra negativacdo inicial nas camadas III e IV e descargas unitdrias condensa-
das nas camadas III, IV e V durante a negativacido. Os potenciais de recruta-
mento manifestam-se como ondas inicialmente negativas, cuja duracdo pode al-
cancar 50 ms, seguidas de componente positivo. O registro intracortical revela
negativacdo inicial na camada I, provavelmente devida & despolarizacdo graduada
dos dentritos apicais. Ao contrario do que sucede durante a producdo de uma
onda do tipo I, n&o surgem descargas unitarias relacionadas com quaisquer de
seus componentes ou, se ocorrem, sa0 esporddicas e ndo agrupadas. Tanto no
caso das ondas aumentantes como nas de recrutamento o gradiente inicial se in-
verte e as estruturas inicialmente negativas tornam-se positivas no final do fe-
némeno.

Além dos fusos dos tipos I e II, Spencer e Brookhart encontraram fusos mis-
tos. Por vézes o registiro de superficie é insuficiente para distingui-los, mas o
intracortical permite estabelecer a diferenca. Nos fusos mistos 0s potenciais do
tipo I sempre precedem os do tipo II, o que sugere que a atividade responsavel
pelo primeiro possa gerar também o segundo. Salientam os referidos fisiologistas
que os potenciais de recrutamento exibem as caracteristicas dos fusos do tipo II,
reforcando 0 conceito de que éstes potenciais e os fusos tém relacdo causal. As
experiéncias de Spencer e Brookhart indicam que a origem das ondas aumentan-
tes é diversa da das ondas de recrutamento, apesar da associacdo freqiiente entre
ambas. Entretanto, Bishop, Clare e Landau® verificaram que, no coelho, é&stes
dois tipos de potencial se ocluem mutuamente, apresentando caracteristicas de ex-
citabilidade similares. Além disso, as ondas aumentantes ndo podem ser obtidas
pela estimulacdo de nervos aferentes, o que demonstra nao serem elas simples
potenciais evocados.
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Pelo fato de termos utilizado exclusivamente derivagdes bipolares para
o registro da atividade elétrica cortical, nao nos foi possivel distinguir os
potenciais aumentantes dos de recrutamento. Por outro lado, a discrepancia
existente entre os achados de Spencer e Brookhart e os de Bishop, Clare
e Landau ndo nos autoriza a atribuir importancia a tal distincao. Contudo,
a julgar pela duracdo dos componentes positivo do primeiro e negativo do
segundo, os dois tipos de potenciais descritos por Spencer e Brookhart ocorrem
na atividade elétrica cortical do rato nas condigbes em que a estudamos.
Segundo Negrido 2?, a duracdo dos potenciais dos fusos barbituricos e espon-
taneos, assim como das respostas de recrutamento, oscila entre 20 a 40 ms,
sendo, portanto, semelhante & observada por Bradley e col.? nas respostas
de recrutamento induzidas por estimulag¢do do nuacleo dorsomedial do talamo
do rato. E possivel que o fato de no cérebro isolado a duracdo dos poten-
ciais de fuso estender-se por uma faixa maior (de até 160 ms) possa ser
explicado pela verificacdo de Spencer e Brookhart 3%, segundo a qual nesta
preparacdo os fusos sdo predominantemente do tipo misto. E o6bvio, por-
tanto, que se os fendmenos descritos no gato forem semelhantes aos obser-
vados no rato, muitos dos fusos que denominamos complexos sejam resul-
tantes ndo somente da composicdo de potenciais do tipo I, mas também da
associacao dos tipos I e II.

A distribuicdo dos valdres de duracdo dos potenciais mostra que, sob
tal aspecto, os fusos barbitricos e os do sono espontineo sao mais pareci-
dos entre si do que com os do cérebro isolado. Este fato sugere que a in-
tegridade da formacdo reticular mesencefalica desempenha papel relevante
na génese dos fusos. Tal hipotese encontra fundamento na verificagcdo de
que as lesdes muito extensas da referida estrutura se acompanham de fusos
mais complexos do que as lesGes mais restritas.

O comportamento dos fusos quanto & freqiiéncia é sensivelmente seme-
lThante nas quatro modalidades experimentais, modificando-se dentro de uma
mesma fase de sono ou da hipnose barbiturica (Negrdo 2°), assim como na
preparacao cérebro isolado, tanto na mesma area como em Aareas corticais
diferentes. A periodicidade (numero de fusos por minuto) também varia
acentuadamente. No entanto, éstes fatos nao dao a medida exata da real
variabilidade dos fusos. Ao calcularmos a freqiiéncia correspondente a cada
intervalo de tempo decorrido entre dois potenciais consecutivos verificamos
que esta também varia, no mesmo fuso, com valores ao redor da freqiiéncia
média por segundo. As respostas de recrutamento exibem exatamente a
mesma tendéncia, apesar de serem desencadeadas por estimulos elétricos
aplicados a intervalos constantes de tempo (Negrdo?°). H4a, portanto, va-
riacdo temporal das caracteristicas dos circuitos responsaveis pela produ-
cdo dos fusos e dos potenciais de recrutamento, determinando modulacGes na
amplitude e na freqiiéncia dos mesmos. E possivel que éste fato reflita o
carater probabilistico do funcionamento daquéles circuitos, o qual é influen-
ciado pelo estado eletrotonico de seus elementos, modificado a cada momento
pela aferéncia de influxos das mais diversas origens.

A projecdo cortical dos fusos da preparacdo cérebro isolado se da prin-
cipalmente nas areas 1, 2, 2a, 3, 4, 5, 6, 7, 10, 39 e 40, de maneira semelhante
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ao que ocorre com os fusos espontaneos e barbitaricos (Negrdo 2?). Mais
raramente encontram-se fusos nas Aareas auditivas e visuais; nas limbicas
nao foram observados em preparacdo alguma. Por outro lado, Negrao veri-
ficou que os potenciais de recrutamento sdo obtidos em téda a extensdo da
superficie dorsal do coOrtex cerebral do rato, inclusive nas areas limbicas.
Foi justamente nestas que os potenciais de recrutamento foram mais amplos,
em resposta a estimulacdo do nucleo parafascicular do tdlamo. Pelo con-
trario, na area 10, onde os fusos sdo geralmente de grande voltagem, os
potenciais de recrutamento apresentavam-se com pequena amplitude. A to-
pografia diversa dos fusos espontdneos ou barbituricos e das respostas de re-
crutamento assinalada no rato por Negrao, diverge dos achados de Dempsey
e Morison 11 que observaram, no gato, superposicdo das areas corticais de
projecdo dos fusos barbitiricos e das respostas de recrutamento.

Nossas observacoes, associadas as de Negrdo, evidenciam, por um lado,
similitudes entre os fusos espontidneos, barbitlricos, da preparacdo cérebro
isolado e das respostas de recrutamento, e, por outro lado, algumas diferen-
c¢as. A semelhanca é muito grande para que se possa negar a existéncia de
relacdo causal entre tais manifestacdes eletrofisiolégicas; ndo obstante, as
diferencas também sdo importantes obrigando a admitir mecanismos parcial-
mente diversos em cada uma delas. Os fusos espontaneos e os barbitaricos
sdo os que maior semelhanca apresentam entre si. E provavel que a inte-
gridade da formacao reticular em ambos os casos seja responsavel pelo fato,
ao passo que sua destruicdo no cérebro isolado, além de liberar os mecanis-
mos sincronizadores do talamo, permita a acdo de outras estruturas desati-
vadoras, modificando algumas caracteristicas dos fusos. Segundo Negréo,
os potenciais de recrutamento, sendo obtidos por estimulacdo dos ntcleos
talamicos, possivelmente representem mistura de elementos dos fusos espon-
tdneos com potenciais vinculados a outros fendémenos fisiolégicos, quica to-
talmente diversos dos envolvidos no sono.

A destruicdo da formacao reticular do mesencéfalo determina, portanto,
quadro eletrocorticografico semelhante porém nao idéntico ao encontrado no
sono espontaneo ou na hipnose barbitirica. E provavel que nestas duas ul-
timas eventualidades o bloqueio, fisiolégico ou farmacolégico, da referida es-
trutura desempenhe o papel mais importante na configuracdo do ECoG; no
entanto, outros mecanismos devem estar em jogo para explicar as diferencas
existentes ndo apenas entre estas e o cérebro isolado, como também entre
o sono espontaneo e a hipnose barbitirica.

Nas preparacoes de cérebro isolado, tanto agudas como cronicas, obser-
vam-se ondas lentas no ECoG idénticas as encontradas nas fases profundas
do sono ou na hipnose barbitirica; em algumas ocasibes tais ondas consti-
tuem a principal, ou mesmo, a Unica atividade eletrofisiologica detectavel.
Em grande nimero de preparacdes agudas e cronicas verificamos o acopla-
mento de uma onda lenta, geralmente bifasica, com um fuso (fig. 12). Este
tipo complexo de atividade era encontrado nas mesmas areas corticais onde
os fusos se projetam mais freqiientemente. Tipo idéntico de manifestacio
foi observado por Negréo no sono espontaneo do rato, denominando-o com-
plexo de onda-fuso. Do ponto de vista morfologico esta manifestacdo muito
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se assemelha ao complexo K descrito por Loomis, Harvey e Hobart2* nas
fases de sono leve no homem. Segundo Cobb 2, o complexo K torna-se cons-
picuo nas fases de sono superficial, ocorrendo tanto espontadneamente como
em resposta a estimulos de diversas naturezas. Roth, Show e Green3¢ en-
contraram o complexo K também em individuos despertos quando submeti-
dos a estimulos imprevistos. Para Walter4' e Hess Jr. ¥* o complexo K,
observado durante o sono, teria a finalidade de impedir a dessincronizacio
cortical em resposta a estimulos alertantes destituidos de importancia espe-
cial, constituindo uma protecdo ao estado de sono, tendendo a manté-lo; nas
fases mais profundas tal protecdo ja ndo seria necessiria, tornando-se rara
sua ocorréncia. Cobb® chama a atencdo para o fato de que lesGes mesence-
falicas nao impedem a ocorréncia do complexo K o qual, entretanto, desa-
parece apds lesGes do tdlamo ou das conexbes talamocorticais.

Geralmente o complexo onda-fuso observado na preparacdo cérebro iso-
lado ndo esta relacionado com estimulos externos. Em varias ocasides ten-
tamos provoca-lo mediante estimulag¢do sonora, ndc obtendo resultados cons-
tantes, principalmente nas preparacbes agudas. Nas cronicas a relagdo do
complexo onda-fuso com ruidos era, as vézes, nitida; contudo, esta ativi-
dade continuava a ocorrer mesmo quando os animais eram colocados no in-
terior de camaras isoladas acusticamente.

Embora nao possamos atinar com o significado do complexo onda-fuso
no cérebro isolado, parece-nos plausivel que sua presenca indique superficia-
lizacdo do estado de sono nesta preparacdo. Este fato significaria que, mes-
mo apds destruicdo total da formacdo reticular mesencefalica, o animal
ainda pode apresentar oscilacdes da profundidade do sono. Em preparacoes
cronicas de cérebro isolado tais oscilacGes ja foram assinaladas por outros
pesquisadores; em preparacdoes agudas, porém, parece-nos que tal evento
nunca foi realgado. De fato, 0 ECoG da preparacio aguda de cérebro iso-
Jado n3o é imutavel; por vézes predominam os fusos, associados ou nio aos
complexos de onda-fuso, e, segundos ou minutos depois, sdo as ondas delta
que se tornam dominantes nas mesmas &areas. Além disso, sdo freqiientes
.0s periodos de dessincronizacdo da atividade cortical, prolongando-se por 2
ou 3 segundos na maioria das vézes; esta ativacio do ECoG é aparentemen-
te espontinea, uma vez que ndo pode ser provocada por estimulos nocicepti-
vos, visuais ou auditivos. Estes fatos s@o coerentes com a hipétese de que
os mecanismos sincronizadores do talamo, supostamente liberados no cérebro
isolado, podem ainda sofrer certo contréle por parte de outras estruturas
ativadoras situadas acima da transicAo mesodiencefalica.

Outro fato observado em preparagées agudas de cérebro isolado, e que
conduz & mesma linha de pensamento, é a ocorréncia de ondas teta nas areas
limbicas corticais registradas simultaneamente com fusos em &areas neocor-
ticais (fig. 13).

Green e Arduini* observaram, no coelho, que o ritmo teta no hipocampo
estava relacionado com atividade dessincronizada neocortical, podeindo ambos ser
induzidos por estimulacfo elétrica de alta freqiiéncia da formacédo reticular. Estes
autores consideraram a atividade teta como a manifestacio eletrofisiolégica de
alerta do hipocampo. Kawamura e col.®, trabalhando com gatos, verificaram que
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a estimulacdo elétrica do hipotdlamo posterior provoca mais facilmente atividade
de alerta no hipocampo (ondas teta) do que a estimulacdo da formac#io reticular
mesencefélica; inversamente, a atividade dessincronizada do neocértex (ativacéo)
é obtida com maior facilidade pela excitacdo da formacdo reticular do mesencé-
falo do que do hipotdlamo posterior. Em preparacdoes agudas de cérebro isolado
os mesmos fisiologistas verificaram que, enquanto no neocértex ocorriam fusos
e ondas lentas, no pdleo e no arquicortex era registrada, durante longos periodos
de tempo, atividade teta regular. Nessa mesma preparacao notaram nao haver
elevacdo do limiar & estimulacdo elétrica do hipotdAlamo, para a ativacdo do sis-
tema limbico, inversamente ao que ocorria em relaco a ativacao do neocértex
por estimulacdo da formacdo reticular mesencefdlica. Demonstraram, assim, que
na preparacdo cérebro isolado, ao lado da desativacdo neocortical provocada pela
interrupcﬁo do sistema reticular ativador ascendente, pode persistir a ativacdo das
estruturas limbicas pelo “sistema ativador hipotalamico”, Kawamura e col., ba-
sendo-se nestas e em outras observacdes, formularam a hipétese de que a regiéo
hipotalamica ativa primariamente o péleo e 0 arquicoértex, e a formacdo reticular
mesencefdlica, o0 neocértex. Tokizone# admite que o hipotdlamo exerca contrdle
néo apenas sdbre a atividade elétrica do cértex limbico, mas também sobre a do
heocértex, mediante os sistemas de projecao especifica e nao especifica do tala-
mo. FEste fisiologista sugere, inclusive, que o hipotdlamo possa desempenhar pa-
pel mais critico que a prépria formacdo reticular mesencefdlica na regulacdo do
ritmo sono-vigilia. Shimazono e col® também comprovaram, em cdes com Seccio
do tronco cerebral ao nivel da porcdo média da ponte, o aparecimento imediato
de atividade teta no hipocampo, a qual se mantinha durante longos periodos de
tempo; simultineamente, no neocértex, eram registrados atividade delta e fusos.
Atribuiram éste fato & supressio de um mecanismo ativador que estaria situado
na porcdo inferior do tronco cerebral, considerando, portanto, a atividade teta
do hipocampo como manifestacdo de desativacdo. Oshima e col.3® observaram, no
rato albino ,0s mesmos fatos fundamentais descritos no coetho e no gato, admitin-
do que o sistema hipotalamico seria o principal responsdvel pela atividade de
alerta do sistema limbico, enquanto a formacdo reticular do mesencéfalo estaria
relacionada com a ativacdo do neocértex.

Os fatos acima discutidos permitem explicar a aparente discrepancia
observada entre a atividade de sono, registrada no neocédrtex, simultanea-
mente com a de alerta, observada nas areas limbidas corticais, na prepara-
¢ao cérebro isolado. Nossas verificagbes coincidem com as de Kawamura
e col.1® e de Shimazono e col, 37, demonstrando dualidade de mecanismos ati-
vadores para o neocértex e para o cortex limbico. Aparentemente os cen-
tros que regulam a atividade do sistema limbico podem também regular a do
neocdrtex, a se julgar pelas modificacbes desta no decorrer de experiéncias
agudas e crdnicas de cérebro isolado. Este contrdle é possivelmente exercido
através do sistema de projecdo ndo especifico do tdlamo, o qual se distribui
nao apenas a areas extensas do nheocértex como também ao hipocampo e a
todo sistema limbico (Rose e Woolsey 3%). Eldeiberg, White e ' Brazier 12
demonstraram, no coelho, que varios nucleos talamicos do grupo ndo especi-
fico (centro-mediano, dorsomedial e ventral anterior) estdo relacionados com
o contrdle do ritmo elétrico do hipocampo. Azzaroni e Parmeggiani* obser-
varam, no gato, relacdo estreita entre a atividade teta do hipocampo e o
circuito de Papez, postulando a existéncia de um mecanismo de realimenta-
cdo do qual participariam varios ntcleos do talamo (grupo anterior, late-
ral dorsal e medial dorsal). Estes pesquisadores consideram o ritmo teta
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como a manifestacdo eletrofisiolégica da atividade funcional do circuito de
Papez.

Varios neurofisiologistas observaram influéncia predominantemente ipso-
lateral da formacdo reticular mesencefalica sébre a atividade do coértex cere-
bral. Moruzzi e Magoun, verificaram, no gato, que estimulos elétricos li-
minares aplicados & formacido reticular podiam provocar ativagdo cortical
limitada ao hemisfério cerebral ipsolateral. Knott e col.20 descreveram,
também no gato, lentificacdo do ECoG no hemisfério ipsolateral apds lesGes
de uma das metades do tegmento mesencefdlico; tal assimetria durava alguns
dias, desaparecendo sem deixar vestigio. A mesma verificacdo foi feita por
Rothballer 35, em preparacGes agudas de cades e gatos; éste fisiologista obser-
vou que a injecdo de adrenalina ou noradrenalina provocava dessincroniza-
cdo da atividade elétrica apenas no hemisfério cerebral contralateral a lesdo,
indicando ser essencial a integridade da formacio reticular mesencefalica para
a acido de tais drogas. Cordeau e Mancia 1° praticaram sec¢cdo completa de
uma das metades do mesencéfalo ao nivel dos coliculos superiores, no gato,
observando intensa assimetria do ECoG. O hemisfério ipsolateral exibia ati-
vidade sincronizada continua que sdomente era interrompida por estimulos
alertantes, enquanto que, no contralateral, ocorriam as variacdes habituais
da atividade elétrica correlacionadas as modificacées do comportamento do
animal. A partir destas observacdes, Cordeau e Mancia chegaram a con-
clusdo de que o sistema reticular ativador, ao nivel do mesencéfalo, esta se-
parado em dois contingentes, dirigindo-se cada um para o hemisfério cere-
bral homolateral; no entanto, impulsos ativadores de forte intensidade podem
cruzar do lado intacto do mesencéfalo para o oposto acima do nivel da lesdo.
Além disso, tornou-se claro que as conexdes reticulocorticais de apenas um
dos lados eram suficientes para manter os comportamentos de alerta e vi-
gilia. A assimetria da atividade elétrica cortical era mais acentuada logo
ap6s a lesdo, atenuando-se progressivamente até desaparecer por completo
5 a 8 dias depois. A lesdo do lado oposto no mesmo nivel, feita apds a nor-
malizacdo do ECoG, produzia efeitos opostos aos da primeira, indicando que
a recuperacdo da atividade elétrica cortical se dava a custa da formacdo re-
ticular situada no mesmo lado e acima da &area lesada. Outra conclusdo im-
portante a que chegaram Cordeau e Mancia foi que a func¢do ativadora da
formacdo reticular independe de impulsos oriundos das estruturas situadas
na parte caudal do tronco cerebral.

Milhorat, Baldwin e Hantman 2° observaram, ap6s seccdo unilateral do
mesencéfalo no macaco, atividade eletrocortical lenta e de voltagem elevada
associada a abundantes “fusos de sono”. Tal atividade era registrada bila-
teralmente, sendo porém muito mais pronunciada no hemisfério correspon-
dente a lesdao. Estimulos dolorosos determinavam dessincronizagao parcial
do ECoG do “hemisfério adormecido” enquanto que, no contralateral, esta se

mostrava muito nitida.

Contrariamente aos resultados mencionados no paragrafo anterior, Bach-
Y-Rita e col.’ ndo conseguiram provocar assimetria do ECoG, destruindo uma
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das metades do mesencéfalo no gato. Estes pesquisadores afirmam que soO-
mente quando as lesbes atingem o subtdlamo surge tal assimetria, concluindo
que, em nivel mesencefalico, nao ha individualizagdo dos contingentes re-
ticulares destinados a ativacao dos hemisférios cerebrais. No mesmo tra-
balho fazem a surpreendente assertiva de que a lesdo bilateral extensa da
formagdo reticular mesencefalica é insuficiente para produzir sincroniza-
¢do do ECoG em grande numero de preparagdes, afirmando que tal fato
ocorre somente quando a lesdo secciona quase completamente o tronco

cerebral.

Os achados em nossas preparacoes com destruicio de uma das metades
do tegmento mesencefialico (hemicérebro isoladoe) confirmam, no rato, as
observacdes feitas por Cordeau e Mancia. Nas preparacdes agudas o ECoG
mostra-se nitidamente assimétrico, com ondas lentas e fusos no hemisfério
cerebral correspondente & metade lesada enquanto que, no oposto, ocorre me-
nor quantidade de ondas lentas mescladas com atividade dessincronizada. Es-
timulos dolorosos provocam ativagdo do ECoG no hemisfério contralateral
a lesao, sendo esta ativacdo discreta e efémera, ou mesmo ausente, no hemis-
fério cerebral isolado. A estimulacdo elétrica da formacdo reticular intacta
produz dessincronizacdo prolongada do ECoG do lado correspondente e fugaz
e menos nitida do lado oposto; quando se excita elétricamente a metade
lesada (caudalmente ao nivel da lesdo) os efeitos sio semelhantes, sendo,
porém, o limiar ligeiramente mais elevado. Tais fatos indicam haver no rato,
como no gato, no cdo € no macaco, separacdo ao nivel do mesencéfalo dos
contingentes reticulares destinados a ativacdo do hemisfério cerebral ipsola-
teral. Existem, contudo, contingentes cruzados que apenas entram em acao
quando influxos aferentes de grande intensidade, desencadeados por estimulos
alertantes, atingem a formacao reticular.

Nas preparacGes cronicas verifica-se progressiva diminuicio da assi-
metria da atividade elétrica dos dois hemisférios cerebrais, sendo que 4 ou
5 dias ap6s a lesdo esta atividade se apresenta praticamente simétrica. Em
um dos animais, 6 dias depois da lesdo de uma das metades do mesencéfalo,
destruimos a outra no mesmo nivel. Observamos, entdo, sincronizacdo do
ECoG do hemisfério cerebral correspondente a esta tltima operagio enquan-
to que, no outro, as alteracdes foram pouco pronunciadas, mantendo-se pre-
dominantemente dessincronizada; cérca de 5 dias depois o ECoG dos dois he-
misférios cerebrais apresentava-se novamente simétrico. Esta observacao,
embora isolada, permite supor que, no rato, da mesma forma que Cordeau
e Mancia verificaram no gato, a recuperacdo da atividade cortical dessincro-
nizada no hemicérebro isolado se deve & influéncia da formacéo reticular si-
tuada do mesmo lado e acima do nivel lesado. O traumatismo operatério e
o edema que se instala imediatamente apés a lesdo, assim como a desorgani-
zagdo funcional provocada pela perda brusca de conexoes =aferentes e efe-
rentes, seriam responsaveis pela inibicio temporaria da formacdo reticular
localizada acima do nivel destruido. Com a gradativa recuperacido funcio-
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nal desta as caracteristicas habituais do ECoG vao reaparecendo até a com-
pleta normalizacao.

Um fato interessante, que sdmente observamos em preparacdes de hemi-
cérebro isolado, foi a ocorréncia de atividade cortical fusiforme constituida
pela sucessdo regular de uma onda lenta e de uma espicula. Esta atividade
era bilateral, embora muito mais caracteristica no hemisfério cerebral cor-
respondente & metade lesada do mesencéfalo. Aparentemente a lesdo uni-
lateral é critica para o aparecimento de tal atividade pois, em um dos ani-
mais, a lesdo da outra metade do mesencéfalo, feita 6 dias depois, féz com
que ela desaparecesse, dando lugar aos fusos habitualmente observados. Por
outro lado, em duas preparacoes agudas, a injecdo de pequenas doses de pen-
tobarbital também aboliu os complexos de espicula-onda, que foram substi-
tuidos pelos fusos comumente encontrados nestas condigGes.

Jasper 17 obteve, no gato e no macaco, respostas corticais do tipo espi-
cula-onda a 3 Hz, estimulando elétricamente certas porcoes do sistema reti-
cular talamico (pdélo do nicleo dorsomedial e nicleo central lateral); algu-
mas vézes, contudo, a excitacio das mesmas regides induzia ao aparecimento
somente de ondas lentas a 3 Hz. Por éste motivo Jasper considerou a onda

lenta ligada a ativacdo de um sistema talamocortical distinto do envolvido
nos potenciais de recrutamento.

E tentador estabelecer correlaciao entre éste tipo de atividade e ¢ que ca-
racteriza a assim chamada epilepsia centrencefalica do tipo pequeno mal e
o de outras crises com abolicio brusca da consciéncia. Williams 42 registrou
simultineamente a atividade elétrica do talamo e do cortex cerebral em uma
crianca com crises de pequeno mal, verificando que a onda lenta se inicia no
talamo e somente quando ela se torna bem evidente no tracado é que surgem
espiculas ao nivel do cortex cerebral. A espicula precede a onda, parecendo
ser essencial para a manutencdo do ritmo a 3 Hz. Segundo Williams, por-
tanto, uma crise de pequeno mal se inicia no tadlamo e persiste através de
descargas repetidas corticotalimicas até sua extincdo, sendo que as espi-
culas desaparecem antes das ondas lentas.

Em aparente contradicio com as observacdes de Williams e de Jasper,
segundo as quais o talamo estd implicado na produg¢ao do complexo espi-
cula-onda, Ingvar 16 descreveu o mesmo fendmeno no coértex cerebral total-
mente isolado do gato; éste fisiologista observou, nesta preparacgao, ativi-
dade elétrica espontanea, ou provocada por metrazol, que se apresentava
sob varias formas, inclusive de espiculas-ondas a 3 Hz; em geral o apare-
cimento da espicula era precedido por ondas lentas com a mesma freqiién-
cia. Segundo Ingvar, os ritmos a 3 Hz sdo comuns no cortex cerebral iso-
lado. Freqiientemente as espiculas-ondas eram substituidas por descargas
de espiculas continuas de grande amplitude e com maior freqiiéncia; esta
ecorréneia era facilitada pela injecdo de metrazol ou pela isquemia. Além
dos ritmos mencionados, Ingvar descreve um componente de baixa voltagem
e alta freqiiéncia (mais de 65 Hz) como integrando a atividade elétrica do
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cortex cerebral isolado, sendo comuns, ainda, periodos longos de total si-
léncio elétrico. Purpura 32 menciona ter observado, em cdes, descargas de
espiculas-ondas a 3 Hz no cortex cerebral tratado com doses subliminares de
estricnina, estimulando a medula oblonga com pulsos elétricos de alta fre-
giiéncia. Pollen e col. 31, da mesma forma que Jasper, obtiveram no gato o
complexo de espicula-onda em areas anteriores do coértex cerebral, estimulan-
do elétricamente a 3 Hz os nucleos intralaminares do talamo; as condigbes
Otimas para a inducdo de tal fendmeno eram propiciadas pela anestesia leve
com pentobarbital, sendo os complexos espicula-onda melhor evidenciados
quando os fusos barbituricos se tornavam menos freqiientes ou estavam au-
sentes do ECoG. A estimulacio iterativa da formacéo reticular a alta fre-
qiiéncia bloqueava a espicula-onda cortical. Segundo Ajmone-Marsonl e
Pollen e col. 31 a onda lenta representa o componente inibidor do complexo
de espicula-onda.

Como verificamos, confrontando os resultados dos diferentes autores aci-
ma citados, existe grande controvérsia em relacio a origem e natureza do
complexo de espicula-onda. Apesar das divergéncias sdbre varios aspectos,
todos os pesquisadores observaram que a freqiiéncia de tal complexo era de
3 Hz. No entanto, em nossas preparacoes de hemicérebro isolado, a freqiién-
cia encontrada estava dentro da faixa da dos fusos; de fato, nas quatro pre-
paracoes em que foi registrado o complexo de espicula-onda sua freqiiéncia
variou de 8 a 12 Hz. Este fato talvez indique que a atividade por nés ob-
servada seja diferente da descrita por outros autores e da observada no pe-
queno mal epiléptico, estando mais relacionada ao mecanismo de producido
dos fusos. Niao encontramos referéncia alguma de outros pesquisadores sdbre
a ocorréncia de fusos constituidos por seqiiéncias de espiculas e ondas len-
tas, em qualquer tipo de condicdo em que éstes sdo observados, e ndo temos,
por ora, explicacdo para tal fendmeno.

RESUMO

No presente estudo foram utilizados 73 ratos em preparacées agudas e
cronicas, nas quais lesamos a formagédo reticular mesencefilica com corrente
continua (3,5 a 4,0 mA durante 5 a 10 segundos). O eletrodio ativo era
implantado estereotaxicamente segundo as coordenadas de Konig e Klippel.
As lesbes eram feitas parcial ou totalmente, uni ou bilateralmente, e em
todos os animais procedeu-se ao contrdle histolégico das areas lesadas, usan-
do-se o método de Weil. O registro da atividade elétrica cortical foi feito
com poligrafo Beckman de 4 canais, utilizando-se derivagOes bipolares curtas
(Imm) com eletrédios esféricos de platina. As experiéncias permitiram as
seguintes conclusodes:

1 — As. caracteristicas eletrofisioloégicas dos fusos que ocorrem apods
lesGes da. formacdo reticular mesencefalica sdo muito semelhantes as dos
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fusos espontaneos e barbitaricos, inclusive quanto a projecdo cortical. Quanto
a duracdo dos potenciais que os constituem, contudo, notamos que a faixa
de variacio era mais centuada (20 a 80 ms), o que pode ser atribuido a
maior complexidade dos potenciais do cérebro isolado, possivelmente pela falta
de acdo cronadora da formacdo reticular sobre o sistema sincronizador
taldmico. 2 — Os mecanismos envolvidos na génese dos fusos do sono bar-
bitirico ou espontaneo e os do cérebro isolado sdo, pelo menos em parte,
dependentes do bloqueio da formacao reticular mesencefalica. 3 — A for-
macao reticular mesencefalica ativa preferencialmente o hemisfério cerebral
homolateral; o contingente cruzado talvez seja mobilizado sdomente quando
estimulos alertantes intensos atingem o tegmento mesencefalico. 4 — Além
da formacdo reticular mesencefalica deve haver outros mecanismos ativadores
corticais, visto que, em preparac¢ées agudas de cérebro isolado, observamos:
a) surtos de curta duracdo de atividade dessincronizada; b) oscilacOes fre-
qilentes do ECoG durante o registro, denotando fases de maior ou menor sin-
cronizacdo do tracado; c¢) ondas teta nas areas limbicas (talvez evidenciando
alerta) registradas simultaneamente com fusos em Aareas neocorticais.

SUMMARY

Electrocorticographic study of the rats’s brain after lesioning of the
midbrain reticular formation

Seventy three rats were prepared for acute and chronic experiments.
The midbrain reticular formation was electrolitically destroyed (3,5 — 4,0
mA and 5 — 10 sec) by means of an active electrode estereotactically guided
according with the atlas of Ko6nig an Klippel. The procedure was destined
to provoke parcial, total, unilateral and bilateral lesions in different prepa-
rations. The ECoG was recorded with a 4-channel Beckman polygraph.
Short bipolar leads were used in all experiments.

1. Spindling wich occurred after the operation was similar to spindling
found in phisiological sleep and in barbiturate narcosis as well. Similarity
was striking as to the electrophysiological properties and cortical projections.
However, the duration of the individual potentials dispersed much more
than in the above mentioned conditions (20 — 80 msec), wich may be
related to the higlher complexity exhibited by the spindles which appear on
the ECoG after destruction of the reticular formation of the midbrain, possibly
due to lack of reticular timing of the thalamic synchronizing system activity,
since spindling was more regular when circumscribed lesions of the midbrain
were made.

2. The mechanisms involved in production of spindles during sponta-
neous and barbiturate sleep and after lesioning of the midbrain reticular
formation are at least partially dependent upon reticular blocking.
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3. The midbrain reticular formation activates mainly the ipsilateral
hemisphere. The crossed component of the activating system is, probably,
brought in action only when arousing stimuli are very strong.

4. Besides midbrain reticular formation other cortical activating me-
chanisms certainly play a role in arousing, since, in acute preparations, si-
multaneously with neocortical spindling, we frequently recorded: a) short-
lasting periods of desynchronization of the ECoG; b) synchronization of the
ECoG is not steady but waxes and wanes in time; c¢) theta waves, wich
are associated with limbic arousal, are recorded on the cortical limbic areas.
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