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Os fusos constituem manifestacio eletrofisiolégica cortical observada
ndo s6 no homem, mas em todos os mamiferos utilizados em pesquisa neuro-
fisiologica, sendo provavel sua existéncia nos demais. Tanto no homem
como nas outras espécies de mamiferos estudadas, ou fusos ocorrem ape-
nas em algumas areas do cdrtex cerebral e, embora seja de grande importan-
cia tedrica saber se se projetam em areas homoélogas ou de conexdes equiva-
lentes nas diferentes espécies, ndo ha estudos sistemdaticos a @&sse respeito.
¥ obvio que, por induzirem fusos idénticos aos do sono natural, torna-se de
sumo interésse saber se os barbitiricos péem em acido 0s mesmos mecanis-
mos responsaveis pelos fusos espontaneos. Niao existe, contudo, até o pre-
sente, demonstracdo experimental definitiva da identidade de mecanismos
em ambos 0s casos.

O objetivo déste trabalho foi o de verificar de que maneira o barbiturico
interfere sbbre a configuracfo eletrofisiolégica do cérebro isolado no rato,
estudada em trabalho anterior 12,

MATERIAL E METODOS

Para éste estudo foram empregados 35 ratos albinos da raca Wistar em prepa-
racdo aguda (24 com lesdo bilateral e 11 com lesdo unilateral) e 18 em preparacio
cronica ou aguda com lesdo prévia da formacdo reticular mesencefalica (13 e 5
animais, respectivamente). Pormenores sObre a metodologia utilizada na prepara-
cdo dos experimentos foram descritos em trabalho anterior 2.

Nos animais em preparacdo aguda fizemos lesdes progressivamente mais exten-
sas da formacédo reticular mesencefdlica, sendo o pentobarbital (Nembutal) inje-
tado por via intravenosa em doses crescentes, tanto nos ratos com lesGes restritas
como naqueles com destruicoes amplas. Nestes uUltimos, a fim de testar se havia
integridade de parte da substancia reticular, além de estimulos dolorosos intensos,
aplicAvamos pulsos de 5 a 10 V, 100 Hz e 0,1 ms abaixo da regido correspondente
a formacdo reticular destruida, mediante a introducio estereotaxica de um eletr6-
dio bipolar concéntrico de aco inoxidavel. A auséncia de reacdo de alerta cortical,
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ou seja, a dessincronizacao do eletrocorticograma (ECoG), assegurava-nos de que
nao havia atividade do sistema reticular ativador ascendente. Nas preparacdes cro-
nicas o pentobarbital foi administrado por via intraperitoneal, em doses sub-anesté-
sicas, em algumas sessées durante a evolucdo da preparacdo. Desta maneira po-
diamos observar seu efeito sdbre a producdo de fusos, comparando os resultados
no animal em sono espontineo ou vigilia.

RESULTADOS

Os efeitos do pentobarbital sédico sobre a atividade elétrica cortical do rato
com lesdo da formacfo reticular mesencefdlica dependem de dois fatéres: dose da
droga e extensdao da lesdo.

Para facilitar a exposicdo do assunto, descreveremos os efeitos do Nembutal
em cada grupo de preparacdes em que foi empregado.

1. Em 4 preparacdes agudas com lesdo bilateral restrita da formacdo reticular
mesencefalica (regido das comissuras posterior, habenular e dos coliculos superiores)
foram observados, no ECoG, potenciais de fuso esparsos e ondas lentas preponde-
rantes. Em 2 déstes animais a reacdo de alerta cortical & dor estava ausente e,
nos outros, presente bilateralmente. Doses de 5 a 20 mg/kg de Nembutal, aplicade
intravenosamente, provocaram o aparecimento de fusos bem organizados e com
intermiténcia variavel de 6 a 10 por minuto; com estas doses ndo foram observadas
espiculas (fig. 1).
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Fig. 1 — Efeito do Nembutal sébre o ECoG de uma
preparacdo aguda com lesdo bilateral restrita da for-
macdo reticular mesencefdlica. No tracado superior
observa-se o aspecto antes da aplicacdo da droga e,
no inferior, a nitida sincronizac¢do vinte segundos de-
pois da injecdo de 10 mg/kg de Nembutal por wia
intravenosa. Calibracdo: 50uV e 1s.

2. Em 13 preparacdes agudas com lesdo bilateral extensa (AP 1,9) o ECoG
apresentava quantidade varidvel de fusos, geralmente bem organizados, associados
a ondas lentas também varidveis de uma preparacio para outra. Além disso, a
intermiténcia dos fusos oscilava muito, podendo aumentar ou diminuir bruscamente
de maneira acentuada. Em todos os animais déste grupo a aplicacio: de estimulos
dolorosos intensos ndo provocava dessincronizacdo do tracado eletrocorticografico,
demonstrando total interrup¢do do sistema reticular ativadr ascendente. A aplica-
cdo intravenosa de pentobarbital nas doses de 5 a 20 mg/kg de péso determinava,
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em geral, ap6és laténcia de 8 a 10 segundos, elevacdo brusca da periodicidade dos
fusos, que comumente subia a niveis mais altos do que os até entdo alcancados
(fig. 2).
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Além de elevarem quase sempre de maneira nitida a periodicidade dos fusos, as
referidas doses de Nembutal os tornavam mais puros e regulares, raramente provo-
cando o aparecimento de espiculas nestas preparacdes.

3. Em 8 preparacdes agudas com lesdo bilateral mais extensa da formacgédo re-
ticular mesencefalica, atingindo também as porcdes ventrocaudais do diencéfalo (AP
1,9 e 2,9), o ECoG geralmente mostrava potenciais de fuso esparsos, grande predo-
minio de ondas lentas e, algumas vézes, espiculas assincronas em ambos os hemisfé-
rios cerebrais. Nestes animais a reacdo de alerta a dor estava ausente e estimulos
elétricos (1G0/s, 0,1 ms e 5 a 10 V), aplicados abaixo da formacao reticular destruida,
nédo provocavam dessincronizacdo do ECoG. A injecdo intravenosa de 5 a 20 mg/kg
de Nembutal produzia depressdo intensa da atividade elétrica cortical, que se tor-
nava, na maioria dos casos, praticamente inexistente por periodos mais ou menos
longos de tempo. Tais periodos de inatividade elétrica cortical eram interrompidos,
de vez em quihdo, por descargas de potenciais de fuso ou espiculas agrupados ou
isolados. Aspecto semelhante a éste sOmente era observado em animais com lesdes
restritas ou pouco extensas da formacéo reticular quando se administravam doses
muito maiores de pentobarbital (30 a 50 mg/kg). A medida que novas doses iam
sendo aplicadas, os periodos de siléncia elétrico cortical se tornavam mais longos e
os potenciais espiculares mais escassos, menos amplos e mais lentos, até que desa-
pareciam completamente (fig. 3). Este quadro final (inha isoelétrica) geralmente
ocorria com doses de 20 a 30 mg/kg nos animais com lesdo muito extensa e com
60 a 90 mg/kg naqueles com lesbes parciais da formacdo reticular mesencefilica.

4. Nas preparacdes agudas de hemicérebro isolado as lesdes sempre eram ex-
tensas de maneira a destruir completamente uma das metades da formacéo reti-
cular mesencefdlica. Nestes animais, doses de 5 a 20 mg/kg de Nembutal, apli-
cadas intravenosamente, provocavam o aparecimento de fusos bem organizados no

hemisfério cerebral contralateral & lesdo. No hemisfério cerebral isolado, estas
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mesmas doses determinavam precocemente desorganizacio dos fusos até entdo bem
constituidos. Tais doses também provocavam, ocasionalmente, o aparecimento de
espiculas, principalmente no hemisfério cerebral correspondente a lesdo da forma-
cado reticular (fig. 4).
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Fig. 4 — Efeito do Nembutal sébre o ECoG de uma
preparacdo aguda com lesdo unilateral da formacdo
reticular mesencefdlica. A lesdo foi feita a esquerda.
Nos dois tracados superiores observa-se o ECoG antes
da administracdo do barbitdrico. Nos dois seguintes,
apés a wmjecdo de 20 mg/kg da droga, nota-se nitida-
mente que houve desorganizacdo dos fusos do hemis-
fério esquerdo, enquanto os do direito ainda se apre-
sentam bem organizados. Calibracdo: 50uV e 18.
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5. Nos animais em preparacdo cronica, com lesdo uni ou bilateral, o Nembu-
tal foi aplicado intraperitonealmente nas doses de 20 a 100 mg/kg. Comumente
eram administradas doses de 20 a 40 mg/kg uma ou duas vézes durante a evolucado
da preparacdo, reservando para a ultima sessdo a aplicacdo de 50 ou 100 mg/kg.
Os efeitos da droga sObre o ECoG variavam a medida que esta ia sendo absorvida.
Depois de 3 a 5 minutos ja se observava refdérco dos fusos, que se apresentavam mais
puros e organizados. Nas preparacdes de hemicérebro isolado os fusos se mostravam
mais puros no hemisfério cerebral contralateral & lesdo. Progressivamente o0s po-
tenciais de fuso iam se tornando mais lentos e aos 10 ou 15 minutos as espiculas
predominavam no trac¢ado. Quando as doses eram inferiores a 50 mg/kg, em geral
nao se observava depressdo da atividade elétrica cortical. Com doses de 50 a 100
mg/kg surgiam periodos de inatividade apdés 15 a 20 minutos e as espiculas se tor-
navam cada vez mais raras até desaparecerem totalmente, persistindo apenas uma
linha isoelétrica.

6. Outro efeito muito nitido e geral do Nembutal sdbre o ECoG de animais com
lesdo uni ou bilateral da formacdo reticular mesencefilica foi o de tornar isécronos
os potenciais dos dois hemisférios cerebrais. Tste efeito fol observado tanto nas
preparacdes agudas como nas cronicas. A isocronizacdo geralmente sé era notada
com doses relativamente elevadas da droga. Tais drogas eram maiores nas prepa-
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Fig. 5 — Efeito do Nembutal sibre o ECoG de uma
preparacdo aguda com lesdo bilateral extensa da for-
macdo reticular mesencefdlica. Nos dois tracados su-
periores obszrva-se o ECoG de dreas cerebrais homo-
logas (drea 2) antes da administracdo da droga. Nos
dois tracados inferiores, apds inje¢do de 20 mg/kg de
Nembutal por via intravenosa, nota-se o aparecimen-
to de ondas lentas e espiculas sincronas sébre fundo
isoelétrico. Calibracdo: 50uV e 1s.
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ragdes com lesdo parcial ou pouco extensa (40 a 50 mg/kg) e bem menores naque-
las com lesbes muito extensas (10 a 20 mg/kg). A atividade de &reas corticais ho-
mélogas, que antes da administracdo do Nembutal era geralmente assincroma, tor-
nava-se is6crona com a injecdo de doses crescentes do barbiturico (figs. 5 e 6).
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Fig. 6 — Efeito do Nembutal sébre o ECoG de uma
preparacdo aguda com lesdo da metade esquerda da
formacdo reticular mesencefdlica. Nos dois tracados
superiores observa-se o ECoG de dreas cerebrais ho-
mologas (drea 2) antes da administraedo da droga.
notando-se assimetria evidente entre ambos. Nos dois
tracados inferiores, apds injecdo de 40 mg/kg de Nem-~
butal por via intravenosa, nota-se o aparecimento de
ondas lentas e espiculas sincronas sébre fundo isoe-
létrico. Calibracdo: 50uV e 1s.

Inicialmente se observam fusos sincronicos; ulteriormente os potenciais déstes
fusos se tornavam mais lentos e surgiam periodos de auséncia de atividade elétrica
cortical, interrompidos por descargas sincronicas de espiculas nos hemisférios ce-
rebrais.

COMENTARIOS

O efeito sincronizador do pentobarbital, observado mesmo em prepara-
cdes com destruicdo completa da formacdo reticular mesencefilica, é outro
fato indicativo da existéncia de mecanismos ativadores do ECoG situados
rostralmente a ela?2. Varias tentativas foram feitas no sentido de locali-
zar a sede de acdo dos barbituricos. Keeser e Keeser8, aplicando barbiti-
rico marcado com cloreto férrico no coelho, encontraram a maior fixacédo
dessa substancia ao nivel do talamo e do corpo estriado. Tal verificacdo
nio foi, contudo, confirmada por outros autores, cabendo a French, Verzeano
e Magoun* provar experimentalmente que os barbitiricos bloqueiam a pro-
pagacdo de impulsos através da formacdo reticular mesencefalica. Atual«



330 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (840 PAULO) VOL. 28, N.» 4, DEZEMBRO, 1970

mente a maioria dos neurofisiologistas admite que os efeitos dos barbitaricos
sébre o ECoG e o comportamento se devem a acio exercida por estas drogas
ao nivel da formacdo reticular. No entanto, o sono induzido pelos barbita-
ricos ndo é idéntico ao espontaneo, como primeiramente salientaram Brazier
e Finezinger 2. Por outro lado, Himwich e Rinaldi® chamaram a atencdo
para o fato de que a acdo dos barbitaricos sébre o sistema nervoso central
ndo pode ser explicada simplesmente pela depressio da formacédo reticular
mesodiencefalica, devendo haver também um efeito especial ao nivel do
cortex cerebral. Segundo éstes autores, a acao destas substancias se exerce
progressivamente no sentido rostrocaudal, sendo mais acentuada sObre o
cortex cerebral e nucleo caudado e atingido menos o tdlamo e o tronco ce-
rebral. Soulairac, Cahn, Gottesmann e Alano!%, estudando no rato e no
coelho o efeito de barbitiricos e de outras drogas hipnogenas (derivados ben-
zodiazepinicos e metaqualone), chegaram a conclusdo de que tais drogas pro-
duzem sono por mecanismo inteiramente diverso, determinando manifesta-
cbes eletrofisiolégicas muito diferentes das observadas com os barbitaricos.
De acordo com éstes autores, os barbitiricos deprimem intensamente as
estruturas reticulares e em menor grau o coértex cerebral, ao passo que as
outras drogas agem preponderantemente sdbre éste e o hipocampo.

Apesar de ser grande a variedade de substancias hipnégenas, as modifi-~
cacdes do ECoG encontradas em cada caso ndo sio idénticas, como realcam
Winters, Mori, Spooner e Bauer 15; éste fato indica, provavelmente, diversi-
dade de mecanismos de acdo para cada grupo de drogas. O éter, por exem-
plo, que segundo French, Verzeano e Magoun * bloqueia a formacdo reticular
mesencefalica, nao causa o aparecimento de fusos no ECoG. Experiéncias
em andamento (Pereira, Rocha e Timo-Iaria) demonstram que esta droga,
além de nao provocar a ocorréncia de fusos corticais no rato intacto, deter-
mina sua abolicio em preparacbes cronicas de cérebro isolado, inclusive com
a injecdo adicional de pequenas doses de pentobarbital. A atividade carac-
teristica desta preparacdo é substituida inicialmente por ritmo rapido e de
baixa voltagem e logo a seguir por ondas lentas amplas e ritmadas. Doses
excessivas de éter induzem quadro eletrocorticografico muito semelhante ao
provocado por doses altas de pentobarbital, isto é, periodos longos de inativi-
dade elétrica cortical interrompidos por surtos de ondas lentas e espiculas sin-
cronas nos dois hemisférios. Apés a suspensio da inalagcdo da droga seu
efeito ainda se prolonga durante 20 a 30 minutos; somente depois désse lapso
de tempo é que recomecam a aparecer os fusos. Aparentemente, portanto,
o éter nao sé bloqueia o sistema reticular ativador ao nivel do mesencéfalo,
mas também inibe o sistema recrutador talamico, considerado como respon-
savel pelos fusos. As ondas lentas observadas no ECoG de animais anes-
tesiados com éter poderiam ser, como demonstraram Naquet e col.1°© em
gatos totalmente talamectomizados, de origem cortical, da mesma maneira
que as espiculas. Outra hipotese para explicar tal atividade é a de -que
essas ondas lentas seriam produzidas por um sistema talidmico independente
do vinculado aos fusos, como postula Jasper?. O emprégo do éter como
anestésico em nossas preparacdoes agudas talvez possa explicar o fato de
haver retardamento de 10 a 20 minutos apds as lesGes reticulares para o
aparecimento dos fusos.
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Saxena, Tangri e Bhargava 13 verificaram, em preparacdoes agudas de
eérebro isolado no gato, que a administracao de tiopental sédico (tiobarbi-
tarico), tioridazina (neuroléptico) e clordiazepdéxido (trangiiilizante menor)
acentuavam a sincronizacdo do ECoG, elevando a voltagem e diminuindo a
freqiiéncia dos fusos. Por outro lado, as mesmas drogas provocavam gqueda
do limiar para a obtencdo de fusos e de respostas de recrutamento por esti-
mulacdo do talamo. Estes pesquisadores interpretaram seus resultados ad-
mitindo a existéncia de mecanismos sincronizadores e dessincronizadores nos
niveis mais altos do sistema nervoso, considerando o nacleo caudado como
parte importante de tais mecanismos. As drogas empregadas, ainda de acér-
do com Saxena e col., bloqueariam os componentes ativadores situados ros-
tralmente ao mesencéfalo, aumentando a sincronizacao do ECoG nas pre-
paracoes de cérebro isolado.

Os efeitos do pentobarbital observados em nossas preparacGes de cé-
rebro isolado assemelham-se parcialmente aos descritos por Saxena e col.
Verificamos que doses pequenas de Nembutal (5 a 20 mg/kg) aplicadas intra-
venosamente em preparagfes agudas com lesdo bilateral da formacao reti-
cular mesencefalica, reforcam nitidamente os fusos, tornando-os mais puros
e aumentando sua periodicidade (fig. 2); nas preparagées com lesdo parcial
éstes efeitos eram ainda mais evidente (fig. 1). Resultado similares foram
observados em preparacées cronicas com doses de 20 a 40 mg/kg injetadas
no peritéonio. No entanto, em preparacdes com destruicio bilateral ma’s
ampla da porcdo rostral do tronco encefalico, atingindo também a regiao
ventrocaudal do diencéfalo, o efeito do Nembutal era inteiramente diverso.
O ECoG déstes animais, mesmo antes da injecdo da droga, apresentava-se
pobre em fusos, predominando amplamente as ondas lentas e com raras es-
piculas. A explicacdo déste quadro eletrocorticogriafico pode, a nosso ver,
estar vinculada a destruicdo parcial do sistema sincronizador taldmico ou a
sua inibicdo funcional pela proximidade da lesdo eletrolitica. Em tais casos,
pequenas doses de Nembutal (5 a 30 mg/kg), injetadas intravenosamente,
determinavam depressdo intensa e precoce do ECoG, o qual quase imediata-
mente se transformava em linha isoelétrica interrompida por surtos espora-
dicos de ondas lentas e de espiculas isoladas ou agrupadas (figs. 3 e 5). Efeitos
semelhantes, se bem que menos acentuados, eram observados com injegdo
das mesmas doses do barbitirico em preparacées agudas de hemicérebro iso-
lado. Nestes casos, ao lado do aparecimento de fusos bem organizados no
hemisfério cerebral contralateral a lesdo, ocorria depressdo ou desorganiza-
c¢ido dos fusos préviamente registrados no hemisfério cerebral isolado, surgindo
também espiculas em alguns casos (fig. 4).

Quando aumentavamos as doses do Nembutal nas preparagbes com le-
sbes parciais ou totais da formacdo reticular circunscritas ao mesencéfalo
ocorria lentificacdo progressiva do ECoG, com queda da amplitude dos poten-
ciais, até o desaparecimento quase total da atividade elétrica. Nesta fase
ainda eram notados surtos esporadicos de ondas lentas e de espiculas, iso-
ladas ou agrupadas, sObre o fundo isoelétrico, sendo estas, finalmente, tam-
bém abolidas por doses adicionais de Nembutal. As doses do barbitarico que
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levavam a éste quadro final variaram de 60 a 90 mg/kg, injetadas intrave-
nosamente, nas preparacdes agudas e de 50 a 100 mg/kg, injetadas no pe-
ritonio, nas cronicas.

Outro efeito nitido do Nembutal, observado em tddas as preparacoes, foi
o de tornar is6crona a atividade elétrica dos dois hemisférios cerebrais. Do-
ses relativamente elevadas da droga, que variavam de acoérdo com a extensdo
das lesdes, determinavam a ocorréncia simultinea de potenciais (fusos ou
espiculas) no ECoG dos dois hemisférios cerebrais (fig. 6).

De maneira geral os efeitos observados tanto nas preparagdées agudas
como nas cronicas com lesao bilateral, parcial ou total, da formacao reticular
mesencefalica mostram-se muito semelhantes aos descritos por Negrio ! no
rato intacto tratado com doses similares de Nembutal. Tal semelhanca de
efeitos indica que a destruicdo da referida formacdo é insuficiente para li-
berar completamente o mecanismo sincronizador talamico da acdo frenadora
de sistemas antagbnicos. O barbiturico aplicado nesta preparacdo, como ad-
mitem Saxena e col. 13, bloquearia os demais contingentes ativadores, possi-
bilitando a sincronizacao maxima do ECoG.

Parece-nos, contudo, que a acao do pentobarbital nao se restringe ape-
nas a depressdo dos sistemas ativadores do ECoG. Isto ocorre somente com
doses relativamente pequenas da droga, pois 4 medida que estas se vao ele-
vando nota-se também inibicdo do mecanismo sincronizador. De fato, com
o aumento das doses de Nembutal os fusos desaparecem rapidamente, sendo
substituidos por ondas lentas e espiculas esporadicas, que surgem sb6bre um
fundo isoelétrico. E provavel, portanto, que existam na realidade graus
diferentes de sensibilidade ao pentobarbital, sendo as estruturas ativadoras
deprimidas com doses menores que as sincronizadoras. Quando o mecanis-
mo taldmico sincronizador é parcialmente destruido, ou funcionalmente ini-
bido, por lesbes mesodiencefilicas extensas, as doses necessarias de Nembu-
tal para deprimi-lo sdo bem menores, o que vem reforcar nossa interpre-
tacao.

O coértex cerebral é, dentre as estruturas relacionadas com a atividade
elétrica cortical, a que, aparentemente, apresenta maior resisténcia &4 acio
do pentobarbital, pois a configuracao eletrocorticografica que persiste por
mais tempo no tracado parece-nos ser de origem exclusivamente cortical.
Varios pesquisadores, como Bremer 3 e Ingvar ¢, observaram atividade ritmica
no cértex cerebral completamente isolado. Este ultimo fisiologista descreve
ondas lentas e espiculas, inclusive agrupadas, como comuns em tal prepara-
¢ao, sendo observados também periodos mais ou menos extensos de silén-
cio elétrico. Kristiansen e Courtosis ® constataram atividade cortical seme-
lhante ao ritmo alfa apés talamectomia total ou no cértex cerebral isolado
de tdédas suas conexdes corticais e subcorticais.

Em trabalho que estamos desenvolvendo atualmente (Pereira, Hoshino,
Rocha e Timo-Iaria) temos observado que a destruicdo eletrolitica total de
um dos talamos no rato determina, no hemisfério cerebral correspondente,
ECoG com ondas lentas e espiculas mescladas com atividade dessincroniza-
da. Nas fases iniciais ocorre depressdo intensa da atividade elétrica cortical,
que se manifesta como linha isoelétrica na qual despontam esporadicamente
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potenciais espiculares de baixa voltagem. Aos poucos tais espiculas vao-se
tornando mais freqiientes e amplas, associando-se a ondas lentas, que ora pre-
dominam no tracado, ora sdo sobrepujadas pelas espiculas; a atividade dessin-
cronizada torna-se evidente em fases mais tardias, tanto durante a vigilia
como na fase paradoxal do sono. Os fusos nao reaparecem no tracado mes-
mo em preparacdes com 30 dias de seguimento. Naquet e col.'® descre-
veram, no gato totalmente talamectomizado, resultados em tudo semelhantes
aos nossos. Doses adequadas de Nembutal administradas a ratos com des-
truicio talamica unilateral, provocam, no hemisfério cerebral correspondente
a lesdo, intensificacdo das espiculas, que se tornam mais amplas e freqlientes,
enquanto no oposto surgem fusos tipicos. Doses maiores da droga, contudo,
determinam progressiva rarefacio das espiculas, que passam a ocorrer si-
multaneamente nos dois hemisférios cerebrais. E interessante assinalar que
tal sincronia é também verificada apés injecao de Nembutal, em preparagdes
agudas com destruicdo talamica bilateral, o que indica ser ela independente
do talamo.

Os fatos discutidos podem significar que o pentobarbital atua sdbre o
cortex cerebral de dupla forma: em determinadas doses provoca irritagio
cortical, causando o aparecimento de espiculas de grande voltagem (muito
semelhantes as descargas conseqilentes & aplicacio topica de estricnina sdbre
o cortex cerebral); em doses maiores acaba por deprimi-lo, bloqueando por
completo a sua atividade elétrica. A isocronia dos potenciais registrados nos
dois hemisféricos. cerebrais apos a injecdo de doses relativamente altas de
Nembutal é de dificil explicacio mas, dbviamente, independe do talamo, uma
vez que sua destruicdo total ndo a impede. E possivel que a sincronizacgido
dos potenciais, mesmo na ‘auséncia do tdlamo, seja feita através das conexdes
intra e inter-hemisféricas, por fibras de associagdo e comissurais, que ligam
porcdes distantes do mesmo ou de ambos os hemisféricos cerebrais, respecti-
vamente. A proposito desta possibilidade devemos lembrar a afirmativa de
Ajmone-Marsan! de que “ndo é absurdo supor que, em determinadas condi-
¢bes, qualquer regido cortical ou subcortical possa assumir temporariamente
o papel de marca-passo para outras areas ou, mesmo, para todo o coértex ce-
rebral”’. A depressdo da atividade elétrica, observada logo apés a destruicdo
total do talamo ,pode traduzir um estado de choque dos neurdnios do cértex
cerebral, provocado pela sibita interrupcdo de suas conexdes com o talamo
e grande parte do neureixo. Ulteriormente, a desaferentacido cortical poderia
determinar, pelo contrario, um estado de hipersensibilidade de seus neuro-
nios, que passariam a reagir intensamente tanto a estimulos fisiologicos
como farmacolégicos.

RESUMO

Para éste estudo foram empregados 35 ratos da raca Wistar em prepa-
racdo aguda (24 com lesdo bilateral e 11 com lesdo unilateral) da formacgao
reticular mesencefalica e 18 preparacdes cronicas. O método empregado na
obtencdo das preparacdes foi descrito em trabalho anterior!2. O objetivo
desta série de experiéncias foi o de verificar de que maneira o pentobarbital
interfere sdbre as caracteristicas da atividade elétrica cortical apés lesdo da
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formacao reticular mesencefalica. Para tal, em animais preparados aguda-
mente, foram feitas lesOes progressivamente mais extensas e o barbitarico
injetado por via intravenosa em doses crescentes. A fim de testar a inte-
gridade do sistema reticular ativador ascendente, além de estimulos doloro-
sos intensos, aplicAvamos pulsos de 5 a 10 V, 100 Hz, e 0,1 ms a formacao
reticular mesencefalica situada abaixo da regidao lesada. A auséncia de
reacdo de alerta cortical (dessincronizacio) nos assegurava que tal sistema
havia sido lesado completamente. Nas preparagdes cronicas o pentobarbital
era injetado por via intraperitoneal. Dessas experiéncias concluimos o se-
guinte: 1. Aumento da sincronizacio do eletrocorticograma nos animais
com lesOes parciais ou totais da formacdo reticular mesencefalica. 2. De-
pressdo acentuada e precoce da atividade €¥etrica cerebral nos ratos com le-
so muito extensa (comprometendo também a porcdo ventrobasal do talamo).
3. Isocronismo da atividade elétrica cortical nos dois hemisférios cerebrais.
4. O pentobarbital parece agir tanto sdbre os sistemas ativadores como
sobre o sincronizador do eletrocorticograma. As doses pequenas deprimem
os primeiros, liberando o segundo, enquanto que as maiores bloqueiam tam-
bém éste 0ltimo. Somente doses muito mais altas é que fazem desaparecer
totalmente a atividade do cértex cerebral, que se mostra, portanto, mais re-
sistente & acdo da droga.

SUMMARY

Action of sodium pentobarbital on the cortical electrical activity of the rat
after lesion of the midbrain reticular formation

This study was performed on 35 albino rats prepared for acut and 18
for chronic experiments. The midbrain reticular formation was electroly-
tically destroyed on both sides in 24 animals, and in 11 on one side. The
interruption of the reticular activating system was checked by strong noci-
ceptive and electrical stimulation below the lesioned area. In acute prepa-
rations pentobarbital was given by intravenous injection in increasing doses,
and in chronic experiments by intraperitoneal injections.

The barbiturate always augmented synchronization of the electrocorti-
cogram but induced an early depression of the electrical activity in rats with
bilateral extensive lesions. After barbiturate administration the electro-
corticogram of both hemispheres tended to became more isochronized. Pen-
tobarbital seems to depress the activating systems in small doses, thus libe-
rating the synchronizing systems, whereas larger doses block also the latter.
Only very large doses depress the cortical activity.
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