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1. INTRODUGAO




Embora n3c se torne totalmente consciente, a todo
momento estamos recebendo e processando informacdes de todos
os sistemas ;ensoriais. O sistema nervoso central C(SNC
seleciona as informa¢des mais importantes em determinado
momento, dependendo de muitas wvariiveis: sistema sensorial
envolvido, qualidades do estimuleo e importiancia deste para a
sobrevivéncia, relacfio do estimulo com os dados armazenados na
meméria do individuo, estado do receptor, das vias e do SNC,
assim como o estado atenciocnal e também de vigilia-sono. Como
esta seleclo é feita permanece por ser esclarecido, embora o
abundante numero de dados obtidos nos dltimos anos leve a
aceitar a possivel influéncia de sistemas centrifugos capazes
de controlar as wvias aferentes, selecionando, aperfeigoando e
hierarquizando o conteldo das informacdes que estas enviam aos
centros superiores (Livingston, 19859).

Os sistemas eferentes que controlam a chegada da
informacic sensorial est3o representados por vias que
habitualmente correm em sentido oposto, paralelas aos trajetos
sensoriais, projetando-se em diferentes estagdes das vias
aferentes. A idéia deste mecanismo de controle do SNC nio é
nova. Em 1939, Toennies sugeriu a existéncia de um sistema
centrifugo com fibras para as raizes medulares dorsais
que, quando ativas, eram capazes de condicionar os terminais
sensoriais. Estudos realizados em fotorreceptores de Limulus
CHartline, 19832, no sistema olfatérioc de gatos (Kerr, 1988) e
retina de gatos (Granit, 19553, sugerem dque as mensadgens

sensoriais sofrem substanciais modi ficagcdes nos nucl eos



centrais. Em alguns casos as agdes destes sistemas eferentes
s3o inibitdérias C(Livingston, 1959; Pretch e Llinds, 1969, e
em outros exercem efeitos facilitatdérios ((Granit, 1985,
Bushnell e col., 1981; Crispino, 1883).

No sistema auditive, em particular, a via eferente
olivococlear parece claramente representar o elo final de uma
cadeia de neurdnios que passam do cérrtex para a cé¢lea. As
vias centrifugas auditivas sic conhecidas desde o final do
século XIX dC(Held, 1803), mas fol com a descrigio do feixe

olivococlear (FOC) por Rasmussen, em 1846, que surgiu major

interesse nessas vias. O +trabalhoe pioneiro de Hernandez
Pedn e col., 1956, sugerindoe que as vias centrifugas
modi ficam o influxo sensorial durante processos como a
atencio, desencadeou uma série de estudos na tentativa de

esclarecer as acdes do FOC e sua relagio com os estados do

sistema nervosce central.

1.1 FEIXE OLIVOCOCLEAR

A céclea recebe inervagio centrifuga do complexo olivar
superior. Esta inervacio é bilateral, sendo que as fibras
contralaterais se estendem sobre a superficie dorsal do tronco
encefalico imediatamente por baixoe de asscalhe do quarto
ventricule (Rasmussen, 19468). Estas fibras ent3c se unem as
fibras ipsilaterais e algumas ramificam-se entrando no nucleo
coclear ¢NC). As outras partem do tronco encefilico e via

anastomose vestibulo-coclear unem-se ao coitave par craniano e



alcangam a céclea. b FOC pode ser estimulado eletricamente no
assoalho do quarto ventriculo. Galambos (19563 demonstrou
pela primeira vez, que essa estimulaclo reduz a amplitude do
potencial de agao composto do ner vo auditivo CpAC).
Posteriormente, Fex (18953) observou que essa diminui¢3c do pAC
foi acompanhada por um aumento dos potenciais cocleares
microfdnicos (MC). Este conjunto de respostas foi chamado
efeito Gal ambos-Fex. Fex 18620 demonstrou as acdes
inibitérias do FOC. A estimulagdc do FOC resulta também em uma
redugidoc dos potenciais evocados em niveis superiores da via
auditiva (Desmedt, 19620, A estimulagico de uma regiio
particular do lemnisco lateral reduz a resposta a estalidos no
ndicleo coclear contralateral (Desmedt, 18602, A estimulacio do
FOC n&oc cruzado reduz o pAC mas nio tem efeito nos MC (Sohmer,
1966>. A estimulagio do FOC cruzado niao afeta a atividade
espontianea das fibras do ner vo auditivo, enquanto a
estimul acio do FOC nio cruzade sim (Comis, 1970).

Hernandez Pedn e Scherrer (1958, em um trabalho
muito discutido posteriormente, sugeriram que a distragio
visual, olfatdéria e nociceptiva pode abolir temporariamente a
resposta do NC a um estimulo sonoro, e Galambos, Sheatz e
Vernier (18568) encontiraram que a habituagdo a um estimulo
sonoro pode, da mesma maneira, resultar em desaparecimento da
atividade no NC. No entanto, a resposta pode ser restituida se
for introduzida uma situag¢foc nova ou um estimulo doloroso
CAltman, 1960). A desabituacloc € capaz de produzir aumentos

paralelos no pAC e MC CBufio e col., 1966; Pedemonte e Velluti,



1984>. Foi sugeride que esses aumentos s3o devidos ao SNC
atuando através do sistema eferente. Posteriormente, Buho e
Garcia-Austt (18700 encontraram uma gqueda nos MC associada a
um aumento do pAC apds transecglo do FOC. Foi sugerido um
duplo modo de ag¢3o do sistema eferente, apoiado por dados
anatdmicos (Warr, 1978D. E provavel que em condig¢des
fisiolbdgicas como a habituagio e o sono, o SNC opere através
do sistema eferente de uma maneira dependente do estado. Fei
proposto um mecanismo de aglo tipo "gating', o que nidc exclui
a possibilidade de que o sistema eferente tenha outras
funcdes, assim como a redistribuigio da informacio aferente
(Wwhitfield, 18984D>, aumento da relag¢fo sinal-ruido (Winslow e
Sachs, 1987), prote¢ioc da cédclea contra ruidos excessivos
(Cody e Johnstone, 1982; Rajan e Johnstone, 1883), controle do
estado mecianico da‘ céeclea (Johnstone e col., 18862, ou
discriminagico de freqiéncias (Dewson, 1968; Capps e Ades,
1968D.

As fibras do FOC s3c responsivas ao som. E provavel que
essas fibras sejam afetadas pela atividade neural mais
central, ja que o FOC pode ser ativado pela estimulagido
elétrica de regides mais altas do SNC. Fex (1862 observou que
fibras do FOU disparam espontaneamente c<¢om um padrio
parti;ularmente regular. Desmedt (1897853 demonstrou que o FOC
pode também ser ativado por estimulagfio elétrica do cortex
insulo-temporal. O FOC normalmente tem efeito inibitdrio

tdnico no influxo auditivo (Borg, 19713.



1.2 ANATOMIA DO NUCLEO COCLEAR

Em vista da diversidade de propriedades dos neurénios do
NC, os dados anatémicos trazem grande ajuda para a analise das
fungdes do nucleo. Teodas as fibras aferentes provindas da
cédclea terminam centralmente dentro dos nilcleos cocleares,
localizados na porgdo lateral do tronco encefdlico ao nivel da
entrada do oitavo par craniano, onde recobrem a por¢3o dorsal
e posterior do corpo restiforme (Osen, 1070). Cada fibra do
nervo auditiveo ramifica-se ac entrar no ndcleo, sendo que um
ramo dirige-se rostralmente e © outro caudalmente. O ramo
rostral inerva a divis3o anteroventral do NC (NCAVD, enquanto
o ramo caudal inerva a divis3o posteroventral C(NCPVD e o
nicleo coclear dorsal CNCDD.

As trés divisdes do NC mostram propriedades muito
diferentes e é muito provavel que exerg¢am fungdes distintas.
Em geral, os neurdnios do NCAV possuem propriedades similares
as das fibras do nervo auditivo e devem funcionar como um relé
sinadptico para a informacioc aferente. Células do NCD, por
outro lado, tém propriedades muito mais complexas e podem
contribuir para a anidlise de sinais complexos.

O estudo detalhado das células do NC levou a idéia de
que caracteristicas funcionais diferentes estic associadas a
diferentes tipos de células. O mapeamento dos tipos celulares
foi realizado por Osen (1969 e por Brawer e col. (18740,
ambos estudos realizados em gatos. Certas 4areas podem ser

definidas como predominantemente ocupadas por certas ceélulas.



No pdlo anterior do NCAV hid uma 4rea de grandes células
esféricas. Fibras do nervo auditivo fazem contato sindptice
com estas células através de grandes terminais sindpticos
chamados bulbos terminais de Held e também por terminais
menores. Had uma area mais caudal com células esféricas menores
@ células globulares. A chamada area tentaculada estad
localizada no NCPV e € ocupada por ceélulas tentaculadas
predominantemente. As outras 4dreas do NCPV  contém uma
variedade de células. O NCD recobre o NCPV dorsal e
caudalmente, e contém uma camada de células com processos
duplos, um orientado em direg¢3o 4 superficie do niucleoc e um em
dire¢io ac ceniro. Estas células sio chamadas fusiformes ou
piramidais em diferentes terminclogias. HA também ceélulas
gigantes profundas no NCD. Muitas ocutras células menores sio
distribuidas em todo o NC, algumas das quais s3o provavelmente
interneurénios. Os contatos sinapticos do NCPV e do NCD si3o
usualmente feitos por muitos botdes axodendriticos pedquenos.
Estudos usando o método de Golgi mostram maior complexidade do
que a descrita por Osen. Lorente de N& (1833, 19815
identificou 13 ireas contendo 80 tipos diferentes de células e
Brawer (19742 dividiu o NC em 18 regides, contendo 20 tipos
diferentes de células.

O NC projeta centralmente através de trés estrias
principais: o corpo trapezdide, a estria acustica
intermedidria ou estria de Held, e a estria acudstica dorsal. O
NCAV projeta através do corpo trapezdide, o NCPV projeta

através da parte posterior do corpo trapezdide e através da



estria acuUstica intermedidria. As projegdes do NCAV e do NCPV
coincidem somente em um nicleo do complexo periolivar. O NCAV
mas nac o NCPV projeta para o nucleo principal do complexo
olivar superior. O NCD projeta via estria acustica dorsal para
o coliculo inferior e para os nucleos do lemnisco lateral e,

uma pedquena projecio para os nucleos periolivares.

1.3 FISIOLOGIA DO NUCLEO COCLEAR

1.2.1. Forma do potencial de ac8o

Pfeiffer (1966ad observou dque o potencial de agdo
extracelular no NCAV tem uma forma complexa trifasica, sendo
uma deflex3c inicial positiva seguida 0,4-0,8 ms depois por
uma deflex3oc negativa-positiva. A estimulag3oc elétrica da
céclea e a estimulagio antidrémica dos neurdnios do NCAV
revelam que a deflexfo positiva inicial é présinaptica e a
Gltima deflex3oc € pds sindptica. Formas de onda complexas n3o

foram relatadas em outras subdivisbtes do NC em gatos.
1.3.2. Organizac%o tonotdépica

Rose e col., (1959,19600 demonstraram que todas as trés
maiores divisdes do NC s3o tonotopicamente organizadas, com as
altas freqiéncias sendo registradas dorsalmente =] as

freqiéncias baixas ventralmente.
1.2.3. Padrfes de resposta

Os neurdnios do NC podem responder a estimulos sonoros

ou nidc. Os gque nido respondem s3o chamados esponténeos.



Pfeiffer (1066b) classificou as células do NC de acordo com as
respostas a tons curtos liberados logo acima do limiar a
freqiéncia caracteristica (FC) do neurdnio. Essas respostas
s30 visualizadas através dos histogramas pés—estimﬁlo.

“Primary-like": Esta classe de neurénios responde a tons
e estalidos de maneira semelhante as fibras do nervo
auditivo, com um pico no inicio e declinando
gradualmente (PRID. Estas unidades foram subdivididas em PRI e
PRI-N, tendo a ultima uma pequena pausa (menor de B msd>. A
grande maioria das unidades PRI e PRI-N s3o encontradas no
NCAV.

"Chopper *: Caracterizadas por uma regularidade de
disparo que produz uma ondula¢fo noe histograma pés-estimulo,
mostrando uma série de picos que vio declinando em direc¢fo ao
final. HA& forte representagio dessas unidades no NCPV e
camadas profundas do NCD.

"Onset'": Apresentam um pico inicial e uma pausa ou
pouca atividade mantida. S3o encontradas em todo o NC, mas
particularmente na irea tentaculada (NCPV), que produz somente
respostas deste tipo.

"Pauser” e "Buildup": Caracterizadas por um piceo inicial

seguido de uma pausa (maior de 8 ms) e logo um aumentoc gradual

de atividade. Respostas “buildup" caracterizam-se por n&o
apresentarem o pico inicial, mas sua atividade aumenta
lentamente no tempo (Rose e col., 1958). Estas respostas sio

encontradas particularmente na camada fusiforme do NCD.

Um microelétrode coleocade no NC, em gatos anestesiados,



detecta descarga de espiculas mesmo na auséncia de estimulacgio
acustica controlada pelo experimentador (Koerber, Pfeiffer,
Warr e Kiang, 1966); sioc as chamadas 'descargas espontineas'.
Embora néQ se possa saber a origem exata da atividade
espontinea do NC, é sabido que a atividade espontinea do nervo
auditivo desaparece apds a destruicfo da cdclea ¢ Kiang e
col., 1968>. A atividade esponténea do NC apds a destruigio da
cédclea confirma achados anatémicos, j& que no NCAV a atividade
espontinea desaparece e no NCD nZo é alterada. HA evidéncias
anatédmicas de que as células do NCD podem ser inervadas por
fibras cujos corpos celulares estfo dentro do préprio NCD, do
NCAV e de niveis mais altos do sistema auditivo. Embora o NCAV
também receba fibras de outras origens gque nioc a céclea, a
atividade espontinea nesta divis3o do nltcleoc € claramente
dependente da atividade do nervo auditive, enquanto a origem
da atividade espontinea no NCD parece ser dependente de
fatores enddgenos ‘do NC esou de partes mais centrais do

sistema nervoso (Koerber e col., 1966).
1.23.4. Padrdes de excitacfo e inibicio

Evans e Nelson (1973a) realizaram extensa investigacao
das propriedades excitatldrias-inibitdrias das ceélulas do NC em
gatos. Em um extremeo foram encontradas células sem resposta
inibitdria com propriedades semelhantes as fibras do nervo
auditivo, que podem ser associadas as PRI de Pfeiffer. Muitos
neurdnios do NCD s3o inteiramente inibidos por tons, embora
existam grandes varia¢des nos registros do NCD (Goldberg e

Brownell, 1973>. H4 um grupo de células intermediario, com uma
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curva excitatéria rodeada por bandas inibitérias.
1.3.8. Anilise de estimulos complexos

Estimulos que alcangam a banda inibitéria dos neurédnios
reduzem a freqUéncia de disparos destes neurdnios. Se, no
entanto, a banda do ruido & centrada na FC desse neurdnio, a
frequiéncia de disparos primeiro aumenta e entfo diminui. Este
efeito, que € andlogo ao que ocorre no nervo auditivo como
resultadeo de supressio, foi descrito no NC (Greenwood e
Goldberg, 1870). Quando um tom estid junto a um ruido,
espera-se que as bandas inibitérias suprimam as partes mais
fracas do estimuleo para enfatizar as mais fortes. Na verdade,
a freqiiéncia de disparos depende mais do contraste do padrio
de estimulo do que da intensidade; isto foi confirmado em
células do NCD (Evans e Palmer, 1975). Em 18977, Evans
demonstrou que a resposta a um padrio espectralmente complexo
de contraste foi constante apesar de amplas variagdes na
intensidade do estimulo. Ruidos com amplas bandas foram
capazes de estimular mais do que qualgquer tom C(Young e
Brownell, 197632 Em alguns casos, ambos tom e ruide foram
excitatérios préximes do limiar, mas a maiores intensidades os
tons tornam-se inibitdérios e os ruidos excitatdrios. Voigt e
Young (19800 demonstraram que essas unidades foram inibidas
por células de organizacio mais simples, com um centro
excitatdério e bandas inibitérias. Em certas células do NC tons
FM (freqiéncia modul adad podem produzir respostas mais fortes
do que tons estiveis (Mooler, 1878). Glattke (196890 encontrou

duas classes de unidades sensiveis a modulag¢i3o da amplitude do
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estimulo. Greenwood e Maruyama (1965) observaram que unidades
com resposta monotfnica responderam da mesma maneira que as
fibras do nerve auditivo, nas quais um aumentc moderado na
banda do ruido produz aumento na freqiiéncia de descarga. As
unidades nio monotdnicas responderam com marcada diminuicio na
frequéncia de descarga frente a um estimulo semelhante. A
maioria das unidades n3o monotdénicas estavam localizadas no
NCD, que também possuem amplas bandas inibitérias, sugerindo
que a redugio ocorreu quando ¢ ruido entrou nessas regides.
Algumas células do NCD podem ser excitadas ou inibidas por

estimulo sonoro contralateral (Mast, 1970, 1973).

1.4 VIAS CENTRIFUGAS FARA O NUCLEO COCLEAR

O NC recebe fibras centrifugas de varias fontes. A maior
inervagdo origina-se no complexo olivar superior. Também foram
descritas fibras dos nuicleos ventral e dorsal do lemnisco
lateral, do coliculo inferior e da formagl3o reticular. Algumas
das fibras centrifugas do complexo olivar superior consistem
de ramos do feixe olivococlear. Outras correm ipsilateralmente
pelas estrias acuUsticas intermedidria e dorsal, e da oliva
superior bilateralmente pelo corpo trapezdide. Assim como o
FOC, a inervagi3o centrifuga do NC ni3oc se origina nos nlcleos
principais associados com o sistema ascendente, mas em alguns
dos ndcleos circundantes pré e periolivares (Elverland, 1877;
Adams e Warr, 1876). Esses nuUcleos recebem aferéncias do

sistema auditivo, e as vias centrifugas podem ser ativadas

iz



tanto por estimulos sonoros como por influéncias centrais.

A inervagio centrifuga do colicule inferior origina-se
lateralmente no coliculo e desce junto a superficie ventral do
tronco encefilico, onde curva-se e sobe dorsalmente para
dentro das camadas centrais do NCD (Rasmussen, 1860).

As fibras dos nudcleos do lemnisco lateral tém sido bem
descritas embora nem todos os autores concordem em alguns
detalhes. Os nicleos ventral e dorsal do lemnisco lateral em
ambos os lados tém sido sugeridos como sitio de origem dessas
fibras.

A formac3o reticular também estende proje¢des para o NC
CAdams e Warr, 19768). Todas as divisdes do NC recebem fibras
centrifugas em diferentes graus de diferentes origens. Ha
considerivel detalhe nas projegdes, por exemplo, foram
descritos 6 grupos de axdnios centrifugos terminando por

diferentes vias no NCAV (Cant e Morest, 1878).

1.5 FISIOLOGIA DS VIAS CENTRIFUGAS PARA O NUCLEO COCLEAR

Comis e Whitfield 1967, 19680 investigaram o
comportamento de neurdnios do NC em resposta a estimulagido de
varias vias centrifugas conhecidas por terminarem no NC. Estes
autores encontraram que a estimulac3o da via do nidcleo olivar
superior para o NCAV excitou células do nucleo ipsilateral.
Havia evidéncias de um efeito tipo "gating” da aferéncia
auditédria pelas vias centrifugas, ja que esta estimulagio pode

baixar o© limiar dos neurdnios do NC. Por outro lado, a
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estimulacio da regifo lateral extrema da oliva superior, na
regidc dos nucleos periolivar dorsolateral e préolivar
lateral, inibiu células no NC (Comis, 1970). Nioc se sabe em
que extensio esses efeltos podem ser explicados pela ativagio
de ramos do F‘bC que se dirigem diretamente para o NC. Ha
evidéncias de que esses ramos podem ser excitatdérios e
inibitérios. Starr e Wernick ((1868) observaram que com a
cédclea destruida, a estimulacioc de FOC eruzado aumentou a
atividade esponténea do NC em 42% das células registradas e
diminuiu em 16%. A estimulacio de determinadas regides do
lemnisco lateral contralateral aumenta © limiar e produz
inibi¢io da descarga total, enquanto a estimulagio de outras
regides do lemnisco lateral podem produzir facilitagio (Comis
e Whitfield, 1968). Ent3c, hia uma interag¢io complexa de muitas
vias centrifugas que terminam no NC e que ajuda a determinar
se um neurdnio particular responde ou n3oc a um estimulo

externo.

1.6 CARACTERISTICAS DO SONO NA COBAIA

Dois estados de sono s3o distinguiveis em mamiferos
adultos: o primeiro, sono lento (SL), €& caracterizado pela
associaclio de fusos com ondas lentas de alta wvoltagem no
eletrocorticograma (ECoG), pela diminuicio da atividade
muscul ar na nuca e pela regularidade das freqliéncias
respiratéria e cardiaca. O segundo, sono paradoxal (SPD,

caracteriza-se por ondas rapidas de baixa voltagem no ECoG
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(Dement, 1958), pela perda do t&nus muscular na nuca (Jouvet,
19675, por abalos musculares paroxisticos acompanhados por
movimentos oculares riapidos e freqiiéncias respiratéria e
cardiaca irregulares. Assim, uma determinagio acurada dos
diferentes estados de alerta pode ser feita em mamiferos
adultos examinando registros poligridficos de ECoG, EMG dos
misculos da nuca, e eletrooculograma, junto com a observacgio
do comportamento do animal.

Em mamiferos subprimatas, o hipocampo apresenta uma
atividade ritmica cuja freqiiéncia esti compreendida entre 3 e
12 Hz, chamada ritmoc teta (Green e Arduini, 19543. Esta
atividade estd relacionada com os movimentos, tanto em vigilia
como durante o SP. A percentagem de itempo ocupada por cada
estado varia de acordo com a espécie. Em 24 horas de registro
de sono, a cobaia adulta apresenta 49,3 % de wvigilia, 48,0% de
SL e 2,7% de SP (Jouvet e <col., 18689>. Em animais
recém-nascidos as caracteristicas do ECoG n3o sio as mesmas de
animais adultos, de acordo com a maturidade do SNC. Em
mami feros recém-nascidos com um sistema nervoso relativamente
maduro como a cobaia, as caracteristicas do ECoG em vigilia e
SP s3o semelhantes as do adulto. No entanto, o SL difere no

primeiro més por nic apresentar fusos.

1.7 ATIVIDADE DO SISTEMA AUDITIVO DURANTE O CICLO SONO-VIGILIA

O processamento de informagdes durante o sono & um fato

estudado por muitos autores. Este processamento pode integrar
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informacfo externa ou interna, © que constitui um processo de
el aboragio complexo gque continua durante o© sono, podendo
inclusive determinar o despertar. Alguns autores demonstraram
que as amplitudes do pAC e MC s3oc vinculadas ao sono
CPedemonte e Velluti, 1984; Velluti e Garcia-Austt, 18969;
Velluti e col., 1988). Os resultados de estudos sobre o
comportamento dos potenciais cocleares durante o sono s3o
contraditérios. Baust (19640 nio observou alteragdes no pAC
durante o ciclo sono-vigilia, analisando os dados sem
processamentos tal como a promediag¢3o. Irvine e col. (18970
encontraram aumento na amplitude do pAC durante sono lento
C(SLD>, embora os mesmos nhioc tenham reproduzido seus préprios
resultados (Irvine e Webster, 1872). O potencial evocado no
cériex auditiveo aumenta durante SL, voltando a niveis
similares aos de vigilia durante o sono paradoxal C(Herz,
19655 . O registro da atividade unitaria no cértex auditivo
também foi semelhante durante vigilia e SP (CArduini, 1982;
Evarts, 1962>. Os potenciais auditivos evocados foram
estudados em bebés COrnitz e col., 1968), em criancas e em
adultos (Ornitz & col., 1967), demonstrando gque durante SL e
SP estes potenciais aumentavam sua amplitude e sua laténcia,
com diferencas no SP dependentes dos movimentos oculares
rapidos (Halisz e Ujszaszi, 18988). O registro unitario do NC
também apresentou\alteragées durante as diferentes etapas do
ciclo sono-vigilia, aumentando durante o SL e diminuindo

durante o SP a valores similares aos de vigilia (Pedemonie e

Velluti, 1987; Velluti e col., 18990D.
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Considerando que o sistema auditivo possui um poderoso
sistema eferente, e que ja € comprovada sua ag3io a nivel
periférico, céclea e nervo auditive, julgou-se interessante a
investigacio dessa acio ne NC, que representa © neurdnio de
segunda ordem dessa via aferente.

Un neurédnio do sistema auditivo, como provavelmente de
qualquer outro sistema sensorial, responde a seu estimulo
especifico de uma maneira caracteristica, mas dependente
também do estado do SNC. Mantendo constante o estimulo
produzir-se-%0c varia¢des na forma de descarga dos neurdnios
auditivos em relaclio as importantes modificagdes fisiocldgicas
que significam a passagem ao sono. Sistemas de saida,
eferentes, serio os responsaveis pela modulagdo da atividade
desses neurdnios de acordo com as necessidades e/ou

modificagdes ocorridas nesse sistema nervoso.
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2. OBJETIVOS




A hipodtese biasica & que a informagio auditiva deve ser
significativa durante o sono para, por exemplo, a detecgioc de
possiveis predadores, outros fatores importantes para a
sobrevivéncia, etc. O sistema auditivo € o Unico telerreceptor
que pode permanecer relativamente “aberto” durante o sono em
um animal microsmatico, comoe o homem. Portanto, esta serid a
unica informagic do meio ambiente eventualmente processivel
pelo animal durante o sono.

Estudos scobre a atividade do nervo auditive (Velluti e
col., 1989 sugerem a existéncia de neurdnios no NC que
incrementem sua descarga durante o SL e outros que diminuam
durante o SP. Portanto, como o sistema auditivo apresenta, em
varios niveis, modifica¢des durante o ciclo sono-vigilia, este
trabalho teve como objetivos:

i. Obter um sistema mediante © qual se possa registrar
extracelularmente a atividade unitaria do NC, enquanto a
cobaia realiza seu comportamento normal. Esse sistema deverad
permitir o registro extracelular de um neurdnic do NG,
estabelecendo sua freqiéncia caracteristica e submetendo-o a
estimulagdo sonora. O processamento das respostas sera
realizado pelo estudo dos histogramas peri e pds-estimulo e a
correspondente anilise estatistica do numero de espiculas.

2. A partir disso, estudar as variagdes que a passagem a
outras etapas de comportamento, como vigilia, sono lento e
sono paradoxal, possam provocar em sua resposta ac estimulo

SOnNnoro.
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3. MATERIAL E METODOS



3.1 ANIMAIS

UWilizaram-se 34 cobaias, adultas, de ambos os sexos,
com peso entre B500-700 g. Esses animais foram preparados
cirurgicamente para registro extracelular da atividade
unitaria no nucleo coclear durante o ciclo sono-vigilia, sob
estimulagdo sonora. Apds o procedimento cirdrgico, os animais
foram mantidos em um ciclo luzs/sombra de 12712 horas,
alimentados normal mente com pasto e ragao, durante
aproximadamente uma semana, quando comegavam as sessdes de
registro. A partir do segundo dia pds-operatdrio, foram
submetidos a treinamento de acordo com as condigdes de cada

animal.

3.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Sob anestesia com pentobarbital sédico (35 mgskg, i.p.D
os animais foram submetidos & implantagic de elétrodos para
controle do comportamento, registrando eletrocorticograma
CECoG), eletromiograma (EMG) e atividade elétrica no hipocampo
CHIP>. Colocados em posigio estereotixica realizou-se incisio
sagital na linha média e dissecgdo, deixando o cranio exposto.
Apds a desinsergido e ressecgioc do miusculo temporal esquerdo,
foi aberto um orificio na escama do osso temporal esquerdo de
aproximadamente 4 mm de diidmetro. Neste orificio foi ceolocado
um tubo de polietileno de aproximadamente 3 mm de diédmetro

interno, que permite a chegada do estimulo sonoro diretamente
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& céclea.

E conhecido que os fatores que controlam o influxe
sensorial auditivo no animal livre s3o0: a) a posig¢ico da cabega
e das orelhas em relagdo a fonte sonora; b)Y a agdo dos
misculos do ouvido médio e c) o efeito centrifugo através do
sistema olivococlear. Procurou-se eliminar os efeitos
pré-receptoriais, desinserindo os misculos e desarticulando a
cadeia ossicular do ouvido médio. Além disso, foi mantida uma
relagdo constante entre a fonte sonora e o ouvido interno, ja
que o estimulo sonoro foi aplicado diretamente no ouvido
médio, através de um altofalante conectado ao tubo implantado
na escama do osso temporal mediante outro tube de longitude
conhecida. Este método vem sendo utilizado com éxito no
laboratdrio de Neurofisiclogia da Faculdade de Medicina em
Montevideo.

Seguindo coordenadas estereotaxicas do atlas de
Luparello (19672 abriram-se orificios no cranio, com broca
de 1186 polegadas, no hipocampo (P:86, L:2, H:4> e cdriex
cerebral. As coordenadas estereotiaxicas do nidcleo coclear
foram encontradas previamente por secgdes progressivas . Estas
coordenadas foram P:2-4, L:3-4 e H:86-8. O orificioc do NC foi
alargado com pinga até um didmetro adequado (4 mm X 4 mmd para
abarcar toda a extensico do NC. Em cada um dos orificios
corticais (cdédrtex parietal) foi colocado um macroelétrodo (280
um de didmetro) de nichrome com superficie ativa de 1,5 mm,
Junto com um parafuse para melhor fixagdc ao cranio. Um

elétrodo semelhante foi colocado no cértex frontal para
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registro de referéncia. Também foram implantados elétrodos do
mesmo tipo nos musculos da nuca e mastigatdérios do lado
direito para registro de eletromiograma C(EMG). Os elétrodos
colocados no hipocampo consistiram em uma tranga de nichrome,
cujas superficies ativas foram as sec¢gdes de ambas as pontas
de um extremo da tranga, separadas entre si por 0,5 mm.

Todos os elétrodos foram fixados a dois conectores
através de uma agulha de duas bocas, enrolando-os a cada saida
dos conectores e evitando contato entre eles. Os elétrodos,
conectores e canula foram fixados ao crdnio com acrilico
dental. Também foram fixadas duas barras de metal que
permitiram reproduzir a posigioc estereotaxica nas sessdes de
registro. Esta técnica permite o© registro de periocdos de
vigilia e sono fisioldgicos, sem uso de drogas, e a reprodugdo
da posigdo estereotixica para registro da atividade unitaria

do NC.

3.3 ESTIMULAGAO E REGISTRO

Foram utilizados dois tipos de estimulo sonoro: “pips" e
estalidos. O "pip" é um tom puro, coerente, isto &, comega
sempre na mesma fase da onda, com lentos ascensos (5 ms) no
comego € lentos descensos (8 ms) no final. Estes foram
aplicados a uma freqiiéncia de 2-4 por segundo e com B0 ms de
duragio. Estes "pips" foram obtidos a partir de um gerador de
audiofreqiéncias Hewlett Packard. Os "“pips" foram usados para

estimular os neurdnios com sua freqguéncia caracteristica (FQ,
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isto &, a freqgiiéncia de estimulo capaz de gerar resposta com a
menor intensidade deste estimulo. O estalido consiste na
resposta de um altofalante a um pulso retangular de voltagem.
Este foi gerado por um estimulador Grass $S88, e aplicado a uma
freqiéncia de 2-4 por segunde e com duragio de 0,5 ms. O
ostalido é um som que possui um espectro de freqiiéncias muito
amplo e foi utilizado para localizar o NC através do potencial
evocado. Esses estimulos foram amplificados por meio de um
audicamplificador Heathkit AA-161 e emitidos por um pegqueno
altofalante conectado aoc tubo implantadoc na escama do osso
temporal mediante ouitro +tubo de longitude conhecida. A
intensidade dos estimulos foi mantida em torno de 30-40 dB SPL
Cnivel de pressio sonora), medida através de um decibelimetro
na ponta do tubo implantado no animal.

UWilizando micropipetas de vidro A-M Systems 6020 com
resisténcia de ponta de aproximadamente 10 megaohms,
realizou-se registfo extacelular da atividade unitaria do NC.
As micropipetas foram introduzidas no NC por meio de um
micromanipulador hidrdulico (Narishige MO-8) p;ermitindo a
localizagio do NC através do registro do potencial evocado e
também a localizag¢io de um neurdnio isolade que responde ao
som ou espontaneo. Esses sinais bicelétricos foram
amplificados por um amplificador Minilab MO74B, mgnitorizados
em um osciloscdpio Hewlett Packard (132A Dual Beam) e gravados
em videocassete Akai com uma unidade adaptadora para posterior
processamento (fig. 1D.

Com © objetivo de diminuir os movimentos dos animais
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durante as sessdes de registro, estes foram previamente
treinados sendo colocados varias vezes na posi¢do de registro,
e em alguns casos foram privados de sono durante 1-3 horas,
utilizando-se uma roda giratdria na qual os animais s3o
obrigados a caminhar continuamente. Nas sessdes de registro
propriamente dito os animais foram colocados em um saco de
panc com uma abertura para a cabega, permitindo-lhes uma certa
limitagdo de movimentos sem excessivo "estresse”; e, foram
pendurados pelo tdérax em uma barra perpendicular agregada ao
estereotdxico, evitando que o animal apoiasse as patas,
ficando este preso somente pelas barras fixadas aoc acrilico
(fig. 2). Foram mantidos aguecidos com uma bolsa de agua morna
e colocados sob uma caixa de isopor atenuante dos ruidos
ambientais.

Apdés as gravagdes, a area registrada foi marcada com
"sky blue", previamente colocado dentro da pipeta, fazendo
passar através do elétrodo negativo dentro da pipeta uma
corrente DC de 3-5 puA durante 2-3 minutos. Este procedimento
permitiu o estudo histoldgico posterior confirmando a exata

localiza¢30o do eletrodo no NC. (fig. 3.

3.4 PROCESSAMENTO E ANALISE ESTATISTICA

Através de um exame cuidadoso dos registros de ECoG,
EMG, HIP e do comportamento, foram selecionados periodos de
vigilia tranguila, sono lentc e sonc paradoxal. Foi utilizado

um computador IBM PC AT que realizou histogramas pds estimulo
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C(HPE). As respostas unitarias foram submetidas a um nivel
Smith-Trigger para computar somente a unidade com maior
amplitude em resposta aco tom. Analisaram-se os dados através
do teste ndo paramétrico de Mann Wittney, comparande os
resultados obtidos durante os diferentes estiagios do ciclo
sono-vigilia. O computador permite conhecer as descargas (nd
correspondentes a cada histograma, a validade estatistica das

variagdes e as probabilidades de descarga X tempo.
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GRAVADOR

Fic1t EsQUEMA DA ESTIMULAGCAO AUDITIVA E REGISTRO.
A figura mostra © tubo de polietileno implantado & céclea e as

conexdes realizadas para a estimulagdo auditiva e registro no NC.
Abaixo estid representade o© eléitrodo de registro dentro da
micropipeta introduzida no NC.

AO: Audioc oscilador; AUDIO AMP: Audioco amplificador; ESTIM:
Estimul ador; GRAVADOR: Gravador; LSO: Oliva superior lateral; MOD:
Modulador de tons-pip; MSO: Oliva superior medial; NC: Niucleo

coclear; OSC: Osciloscdpio; PRE AMP: Pré amplificador.
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Fic. 2: SESSAO DE REGISTRO

As fotografias mostram as cobaias em uma sessio de registro
susbehéés' pela barra transversal e presas ao aparelho
esté:éotéxico através das barras metalicas implantadas junto

com os elétrodos.
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Fic. 3: LOCALIZACAO DO ELETRODO APOS O REGISTRO

Desenho em ci&mara clara onde se observa a marca do
“sky blue" feita através da micropipeta introduzida

no NC. NC: Nucleo coclear; 0S: Oliva superior.
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4. RESULTADOS



Das 34 cobaias wutilizadas obteve-se o registro da
atividade wunitdria de 228 neurdnios do NC. Durante os
diferentes estados do ciclo sono-vigilia, estes neurdnios
foram estimulados continuamente com “"pips" de freqiéncia igual
a2 freqgiiéncia caracteristica de cada neurdnio. As respostas
destas unidades foram estudadas através dos histogramas
pés-estimulo (HPE) e do numero de espiculas que compdem cada
histograma. O nuUmeroc de unidades processadas foi reduzido
devido a grande dificuldade em se obter o© registro das
respostas do NC em todas as fases do ciclo. Além disso, a
utilizagio de animais nas condigdes citadas, sem uso de
drogas, também dificulta a obten¢ioc de dados, na medida em
que, apesar do treinamento exaustivo desses animais, alguns
ni3c se adaptaram & metodologia e ndoc foi possivel obter
registro de sono.

Observou-se grande variabilidade da atividade dos
neurdnios registrados. Por essa razio, cada neurdnic foi
consideradoe seu préprico contrele, comparando-se os valores
obtidos durante wvigilia (V), sono lento (SL) e sono paradoxal
(SP). Esses neurdnios, ou unidades, foram numerados de 1 a 22
e foi selecionado um periodo de cada estiagio do ciclo para a
andlise dos dados, seguindo os critérios clasicos para o
estudo do sono.

A determinagio precisa de cada etapa do ciclo
sono-vigilia foi realizada atraves da observagao do
comportamento do animal e do exame visual cuidadoso dos

registros poligraficos da atividade elétrica tanto do cdrtex
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cerebral (ECoG) e do hipocampo (HIP), como do eletromiograma
CEMG). A figura 4 mostra um registro caracteristico de um
ciclo sono-vigilia na cobaia. Verifica-se que a vigilia
apresenta um EMG ativo e ondas rapidas e de baixa voltagem no
ECoG e HIP. Além disso, observa-se no HIP o ritmo teta,
sabidamente associado a wvigilia ativa e ao sono paradoxal.
Durante o SL, aparecem ondas lentas e de alta voltagem tanto
no ECoG como no HIP, junto com um EMG menos ativo que o de
vigilia. No registro correspondente ao SP, observa-se o ritmo
teta caracteristico em HIP, EMG com hipotonia marcada e abalos
musculares, além do ECoG que se apresenta semelhante ac de
vigilia, com ondas riapidas e de baixa voltagem.

O padrido de resposta predominante durante o SL em
relag3oc a V foi o de aumento do numero de espiculas, como @
exemplificado na figura B. Nesta unidade (#12> verificou-se o
aumento da resposta durante o periodo de SL em relagdo a V. O
numero de espiculas do HPE relacionado no tempo em resposta ao
estimulo auditivo foi de 263 em vigilia e 346 durante o sono
lento. Este aumento € estatisticamente significativoe a uma
p<0,001.

Devide & pequena proporgdo de SP no ciclo S-V da cobaia
(2,7%>, o numero de registros obtidos em SP foi menor do que
os de SL. Apesar das dificuldades técnicas encontradas, foi
possivel o processamento e observa-se grande variabilidade nos
padrdes de resposta. Na figura 6 evidenciam-se dois padrdes de
resposta distintos, obtidos nas unidades ©§ e 15, representados

pelo HPE e pelo numero de espiculas, em V-SL-SP. Na unidade
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18, © numero de espiculas dos HPEs aumenta progressivamente ao
longo do ciclo (579-778-8962), enquanto que na unidade 5 a
resposta, apds aumentar durante o SL, volta a diminuir no SP
(228-360-308). Essas diferencgas foram estatisticamente
significativas, em relagio & V e/cu SL/SP. Outros neurdnios
apresentaram padrédes de resposta diferentes, como o aumento do
nimero de espiculas em SL mantendo-se elevado em SP ou ainda
diminuindo em SL e SP.

Além das diferencas nas respostas do NC aoc estimulo
auditivo durante os estados do ciclo, observaram-se diferengas
estatisticamente significativas na atividade de um mesmo
neurdnio durante dois periodos de vigilia distintos.
Verifica—-se, na figura 7, gque a resposta obtida durante o
registro de uma wvigilia ativa (Vad foi significativamente
menor do que a resposta em vigilia trangquila (VD> e SL. O
registro de uma wvigilia +trangqiila mostra um EMG de baixa
voltagem e a atividade elétrica do hipocampo caracteristica de
vigilia. O numero de espiculas do HPE correspondente a
resposta desse neurdnic ac estimulo auditivo durante essa
vigilia (VLD foi de 324. No registro de vigilia ativa, com o
EMG mostrando claramente um movimento do animal, o© numerc de
espiculas do HPE que reflete a resposta ac “pip" nesse periodo
foi de 186, Observa-se ainda, na figura 7, o© registro
poligriafico caracteristico de sono lento e © HPE com 369
espiculas. Evidencia-se, novamente, o© aumento significativo
(p<0,08) da resposta durante o periodo de SL em relagdoc a V.

Deve-se ressaltar a diminuigio importante da resposta durante
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a Va em relagdo & Vt (p<0,001). Por essas difereng¢as,
consideraram-se apenas as respostas obtidas em vigilia
tranqiiila para a analise dos dados.

Além das diferengas quantitativas obser varam-se
diferengas qualitativas nas respostas, isto ¢é, mudangas na
forma do HPE entre os estados do ciclo, © que demonstra wum
tipo de resposta diferente. Na figura 8 s3o apresentados os
HPEs e o numero de espiculas em duas vigilias, SL e SP da
unidade 14. No histograma da primeira vigilia observa-se um
espago que desaparece nos periodos’ de SL e SP. Na vigilia
posterior obteve-se aumento significativo no numerc de
espiculas e a passagem do HPE ao tipo '"chopper". Através de um
varrido dnico no osciloscdpio, constatou-se que as formas dos
potenciais de agidc sio igquais, demonstrando que a mesma
unidade disparou de forma distinta nos diferentes estagios do
ciclo sono-vigilia.

Considerando a complexidade anatdmica e fisioclégica do
NC, e a diversidade das respostas obtidas, optou-se por
apresenti-las em forma percentual, permitindo uma visdo geral
do comportamento das unidades registradas. Comparando os
valores obtidos em SL e V (fig.8-ad, verifica-se que em 22,7%
das unidades registradas n3oc houve alteragido, em 50X os
valores em SL foram significativamente maiores do que os
ocbtidos em V @ em 27,3% os valores em SL foram mencores do gue
os em V. Comparando SL e SP (fig.8-bd, observou-se que em 30%
das unidades nic houve variagio, em 50% os valores de SP foram

maiores do que os de SL e em 20% foram mencres. Entre V e SP
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(fig.S8-cd ndo houve alteragdoc em 40% das unidades, enquanto em
outros 40% os valores de SP foram maiores que os de V e em 20%

foram menores.
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Fic. 4: REGISTRO POLIGRAFICO DE SONO EM COBAIAS

A figura mostra o registro da atividade elétrica cortical (ECoG), do
hipocampo (HIP) e eletromiograma C(EMG) durante os diferentes estigios
do ciclo sono-vigilia. A flecha aponta o ritmo teta no registro de
hi pocampo em SP.

V: Vigilia; SL: Sono lento; SP: Sono paradoxal; Calibragdo: 1s-100 uVv.
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Fic. 5: HISTOGRAMA POS-ESTIMULO DE UMA UNIDADE

DURANTE UM PERIODO DE VIGILIA E DE SONO LENTO
A figura indica a resposta do NC a estimulagio

auditiva, em nimero de espiculas, nos estados de
vigilia e sonoc lento.

FC: Freqiéncia caracteristica; n: numeroc de
espiculas; V: Vigilia; SL: Sono lento;
Calibrag¢io: 2,8 espiculas-20 ms; Pip com duragio

de S0 ms.
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Fic. 6: HisTOGRAMAS POS-ESTIMULO EM UM cicLo V-SL-SP
EM DUAS UNIDADES. DE ANIMAIS DISTINTOS.
V: Vigilia; SL: Sono lento; SP: Sono paradoxal; n:

numero de espiculas; Calibragio: B espiculas-120 ms.

38



Vi

HIP
AL AN A AN T
) EMG
@ A ehctheehe e
E
L

de esp

2

~ N

Fic. 7: HISTOGRAMAS POS=ESTIMULO E REGISTRO POLIGRAFICO

EM VIGILIA TRANQUILA. SONO LENTO E VIGILIA ATIVA
Observa-se, &a direita, o registro da atividade elétrica em

hipocampo e os eletromiogramas correspondentes aos periodos de
vigilia trangiiila, sono lento e vigilia ativa. A esgquerda, as
respostas ao "pip" representadas pelo numero de espiculas e
pelos histogramas pds-estimulo nos mesmos periodos.

EMG: Eletromiograma; FC: Freqiiéncia caracteristica; HIP:
Hipocampo; N: Numerc de espiculas; SL: Sono lento; Va: Vigilia
ativa; Vi Vigilia trangtila; Calibragso: 1s-100 [T
Estatisticamente significativo em relagdo a vigilia, x p<0,085;

x% p<O,001.
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Fic. 8 HsTtoGRAMA POS-ESTIMULO EM UM CICLO SONO-VIGILIA:

ALTERACéES NA FORMA DOS HISTOGRAMAS DURANTE AS FASES DO SONO.
Observam-se, a4 esquerda, os histogramas correspondentes as

respostas deste neurdnioc nas diferentes etapas do <ciclo
sono-vigilia. A flecha indica um espa¢o nos histogramas de vigilia
que desaparecem durante o SL e SP. A direita, os potenciais de
agio das mesmas etapas do ciclo obtidos através de um varrido
Unico no osciloscdpio.

FC: Freqiiéncia caracteristica; n: numero de espiculas; SL:

Sono lento; SP: Sono paradoxal; V: Vigilia.
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Fie. 9: VARIACOES DAS RESPOSTAS DO NC NOS DIFERENTES ESTADOS DO
CICLO SONO-VIGILIA.

Os valores representam a percentagem de unidades em gque houve
aumento (T, diminuicio C¢) ou auséncia de variagio na atividade
unitdria do MNC, durante os estigios do ciclo sono-vigilia.

V: Vigilia; SL: Sono lento; SP: Sono paradoxal.




5. DISCUSSAO



Neste trabalho foi estudada a atividade unitaria do NC
dependente do estado comportamental, em cobaias. Esta técnica
bastante elaborada permite, principalmente, a eliminagioc dos
fatores pré-receptoriais e o registro da atividade unitaria do
NC durante sono fisioldgico e vigilia.

E conhecido que os fatores que controlam o influxo
senscorial auditivo no animal livre s3o: ad) posig3o da cabega e
das orelhas em relagido & fonte sonora; b) agio dos misculos do
ouvido médio; e c¢) efeito centrifugo através do sistema
olivococlear e demais aferéncias centrais, que chegam ao NC.
Para examinar os efeitos centrais €& necessarioc eliminar os
fatores pré-receptoriais. Nio houve variagdo na posicio da
cabega e das orelhas em relagio 4 fonte sonora, uma vez que
durante as sessdSes de registro o animal foi mantido em posigao
estereotaxica, preso através das barras metidlicas transversais
fixadas ao acrilico. Para evitar a a¢ic dos musculos do ocuvido
médio, estes foram desinseridos e a cadeia ossicular
desarticulada. Além disso, foi mantida constante a relagio
entre a fonte sonora e o ouvido interno, ja que o estimulo
sonoro foi aplicado diretamente no ouvido médio. Os animais
foram colocados sob uma caixa atenuante de ruidos ambientais,
© que reduz o efeito de outros ruidos externos. Alguns ruidos
internos, como as contracdes musculares, foram controlados
através da utilizaglo apenas dos registros obtidos em vigilia
trangiiila, considerando gque a atividade muscular seja
semelhante a4 do sono lento. Uma vez eliminados os fatores

pré-receptoriais, restam as influéncias das vias centrifugas
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como determinantes das variacdes da atividade do NC.

O desenvolvimento desta técnica € de grande importancia,
uma vez que foi contornada a enorme dificuldade que existe no
registro “in vivo"™, em animal n3ac anestesiado, de sono
fisioldgico concomitante com o© registro extracelular da
atividade wunitidria do NC. Ne entanto, talvez © mais
significativo desta técnica seja a reprodugdoc da posigio
estereotaxica, que permite a introdugdoc de uma micropipeta com
um elétrodo para © registro da atividade wunitaria do NC,
Juntamente com o registro de sono fisioldgico. Além da
obtengioc de bons registros extracelulares da atividade do NC,
a comprovagic histoldgica da localizagdo do elétrodo de
registro assegura a eficiacia da técnica. Outro passo
importante e dificil foi a obtengio de sono fisioldgico em um
animal preso ao estereotiaxico, suspenso pelo tdérax e com
movimentos restringidos pela bolsa de pano. O treinamento
prévio desses animais foi indispensidvel, embora algumas
cobaias nido tenham se adaptado & metodologia empregada apesar
do exaustivo treinamento. O treinamento satisfatdrio permitiu
que os animais ficassem quietos o suficiente para dormir, sem
uso de drogas, garantindo o registro de sono fisioldgico.
Quanto ao registro de sono a técnica atingiu seu objetivo, ja
que foram obtidos bons registros de sono paradoxal que é
bastante ridpido e infreqiiente no ciclo sono~vigilia da cobaia.
Esses dados discutidos acima permitem considerar esta técnica
factivel e satisfatdéria, apesar de ter sido utilizada pela

primeira vez em cobaias.
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Os resultados obtidos nestes experimentos confirmam
parcialmente os dados de bibliografia que demonstram o aumento
da resposta unitaria do NC durante o SL (Pedemonte e Velluti,
19872, Estudos que examinaram o potencial composto do nervo
auditivo (pAC), que € o primeiro neurdnioc da via auditiva, e
os potenciais microfdnicos cocleares (MC), durante o ciclo
sono-vigilia, demonstraram um aumento na amplitude desses
potenciais durante o SL e subseqiiente diminui¢3o nos periodos
de SP (Velluti e col., 1888).

Deve-se considerar que o NC & a primeira estag3o central
da via auditiva aferente e que j& al as respostas refletem
algum tipo de processamento, e por isso mesmo mostram-se mais
complexas. Os resultados destes experimentos mostram que,
comparando os dados obtidos durante SL e V, em B80% das
unidades registradas houve aumento significativo das respostas
durante SL. Passando de Sl a SP, observou-se que houve aumento
da resposta em 50%‘das unidades. Além disso 20% dos neurdnios
mostraram diminui¢io da resposta durante o SP. Esta populagio
neuronal mostrou correlagido com o demonstrado previamente no
primeiro neurdnio (Velluti e col., 1989,

Sabe-se que o NCAV mantém © mesmo tipo de resposta do
nervo auditivo e, como a maioria dos neurdnios registrados
estava localizada no NCAV, justificar-se-ia o predominio desse
tipo de resposta (PRID> nestes experimentos. Por outro lado,
sio conhecidas as conexdes entre o NCD e as outras divisdes do
NC (Lorente de Né, 1833; Rasmussen, 1960; Osen, 1969, o que,

junto  com cutros fatores, poderia explicar a grande
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variabilidade dessas respostas. Deve-se considerar, também, a
distribuigdc n3oc uniforme do nervo auditivo nas diversas
regides do NC, © gque evidencia a complexidade deste nucleoc.
Varios autores observaram os diversos tipos celulares do NC
(Brawer, 1874) e seus padrdes de resposta também diversos
(Pfeiffer, 1966ad, o gque contribui para a variabilidade das
respostas do NC como um todo. Evidéncias de microscopia
eletrdnica sugerem que as células do NC, que parecem receber
menor numero de aferéncias do nervo auditivo, podem receber
maior quantidade de aferéncias e uma diversidade de contatos
sindpticos ndoc cocleares (Caspary, 1986), o que pode refletir
uma mai or variedade de influéncias extracocleares nas
respostas do NC. HA variagdes fisioldgicas regionais, © que
revela diferengas anatdmicas nos tipos celulares e neurdpilo
CCaspary, 1968; Osen, 1968; Ramon y Cajal, 1809, 1911) e
resultam em padrdes de resposta que freqiientemente nic lembram
os padrdes descritos para © nervo auditivo. Estudos intra e
extracelulares subseglientes mostram que as respostas podem
estar correlacionadas com tipos neuronais especificos dentro
de diferentes regides do NC (Caspary, 1972; Godfrey e col.,
1978; Rhode e col., 1983; Starr e col., 1870D.

Os influxos cocleares para os principais tipos de
células do NC desaparecem apds secgio do nervo auditive ou
ablag3o da céclea e sic considerados como a maior aferéncia
excitatdéria para os neurdnios do NC. Dentre os influxos
extracocleares que chegam ao NC, destacam-se no NCAV os

provenientes do complexo olivar superior, nucleos do lemnisco
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lateral, coliculo inferior e regides nic auditivas do tronco
encefdlico, e outros influxos do NCD e talvez do NCPV
(Rasmussen, 1967; Osen, 1969; Lorente de Né, 1933). Os dois
maiores grupos de células localizados no NCAV e subtipos
dessas células recebem pelo menos quatro tipos de terminais
sinapticos que nido degeneram apds a sec¢io do nervo auditivo.
Estudos microscédpicos demonstram que neurdnios do NCPV
primariamente recebem influxos de regides adjacentes ao
complexc olivar superior, do ceoliculo inferior, do lemnisco
lateral e do NC contralateral (Kane, 1977, 1979). Além dos
influxos cocleares heterotipicos, a célula tentaculada recebe
proje¢des descendentes de muitas areas do tronco encefalico
que contribuem para o padrio de descarga temporal
caracteristico. No minimo quatro +tipos de sinapses s3o
descritas na arvore dendritica ou soma das células fusiformes
CNCDD. Influxos ndo primarios, que ni3co degeneram apds secgio
do nervo auditivo,bpodem vir das células granulosas, neurdnios
do NCAV e fontes extrinsecas como as descritas para as outras
regides.

Assim, a rica inervagsc centrifuga para o NC origina-se
no lemnisco lateral, coliculo inferior, forma¢io reticular e,
principalmente, no complexoc olivar superior. Algumas das
fibras deste complexo sio ramos do feixe olivococlear (FOCI. O
FOC foi amplamente discutido na introdugio, onde se salienta
sua influéncia no sistema auditivo periférico. Provavelmente o
FOC atua como o principal elo entre o SNC e o controle da

entrada de informagdo auditiva. O FOC modula a atividade no NC
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através de alguns ramos que emite em seu trajeto até a céclea
e indiretamente, através de sua agio na céclea.

Un dado interessante observado foi a diferenga
significativa entre as respostas de um mesmo neurdnio do NC em
duas vigilias. Istoc poderia representar a influéncia do estado
do SNC ( diferentes estados atencionais, habituagio e
desabituagdo) que pode de alguma maneira modificar as
respostas embora dentro do mesmo estiagio do ciclo. Outra
possibilidade seria a localizag¢ioco de cada periodo de wvigilia
dentro do ciclo sono-vigilia. Seria importante, em
experimentos futuros, a analise das respostas de um mesmo
neurdnic em virias wvigilias, wvinculando-as & seqiéncia dos
distintos estagios do ciclo, isto é, antes ou depois de um
sono lento, entre dois sono lentos, ou apds um sono paradoxal.

Os resul tados destes experimentos demonstram as
influéncias centrais através das variag¢des na descarga
neurocnal do NC ek na forma dos histogramas, isto é, na
probabilidade de descarga no tempo. Isto poderia significar
uma modificagdo no cédigo utilizado por esse neurdnio em
determinado estadc do SNC, ou seria uma maneira diferente de
codificar a informagdoc dependente do estado central do
sistema? HA outras hipdteses para justificar esses resultados,
como uma possivel redistribuicidc da informagio auditiva
(Whitfield, 19840, ou até mesmo uma selegio de informagdes
sonodependente. Ainda n3c se dispde de informagic suficiente
para levantar hipdteses de como o SNC modula a informagdo

aferente auditiva dependente do seu estado de alerta, muito
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embora essa modulagio ja tenha sido amplamente demonstrada e
seja indiscutivel.

Todos esses resultados aportam novos dados sobre o
controle central do influxo sensorial auditivo, e de gque forma
esse controle e modul ado pelos diferentes estados
comportamentais do animal de experimenta¢3o, como o sono e a
vigilia.

O conhecimento do cddigo utilizado para processamento de
informagdes no NC =3 de extrema importancia para o)
desenvol vimento de préteses auditivas, jia que o NC pode ser
utilizado como um local para a implantagioc dessas prdteses em
casos clinicos de lesdes severas do receptor e do nervo

auditivo,
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6. CONCLUSAO



A andlise da atividade unitaria do NC, em resposta a um
estimulo sonoro a FC do neurdnio registrado, durante os
diferentes estigios do ciclo sono-vigilia, em cobaias, revelou
que:

1. Houve grande variabilidade das respostas dos
neurdnios, o que confirma a complexidade anatémica e
fisiocldgica desse nicleo.

2. A atividade wunitiria do NC, representada pelos
histogramas pés-estimulo, foi vinculada ao sono. Observou-se
predominantemente aumento do numero de espiculas durante o SL
em relag3do a VvV, aumento das respostas durante SP em relagio ao
SL e ndo alteragio ou aumento da resposta no SP em relagio a V.

3. As respostas de um mesmo neurdnio do NC apresentaram
diferengas significativas em vigilias distintas.

4. Houve alteragio na forma dos histogramas o© que
pode refletir uma modificag¢io no cddigo utilizado por esse
neurdnio, wuma maneira diferente de codificar a informagio
dependente do estado atual do SNC, uma redistribuicio da
informagiao ou até mesmo uma selegao de informac¢des
dependente do sono.

Esses resultados permitem concluir que o sistema nervoso
central (SNC) provoca efeitos modulatdrios diferenciados sobre
a atividade unitaria do nucleo coclear (NC) dependendo do

estado comportamental do animal.
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7. RESUMO



A grande maioria dos sistemas sensoriais estudados
sofrem modificagdes durante o ciclo sono-vigilia, entre eles o
sistema auditivo em varios niveis.

Partindo da hipdtese de que o sistema auditivo é o
sistema que nos mantém relacionados com © meic ambiente
durante o sono, o objetivo deste trabalho foi verificar se o
SNC também modifica os potenciais registrados no NC de forma
diferente durante o sono e vigilia.

UWilizaram-se 34 cobaias, que foram submetidas &
implantagdo cirudrgica de elétrodos para registro de sono e um
tubo de polietileno no ouvido médio para estimulagio sonora.
Nas sessdes de registro foi reproduzida a posigio
estereotdxica através de duas barras metilicas transversais
fixadas ao acrilico e introduzida uma micropipeta com um
elétrodo de registro no NC. Sob estimulagdo sonora, foi
realizado o registro extracelular da atividade unitaria do NC
nas diferentes etapas do ciclo sono-vigilia, em cobaias nao
anestesiadas.

Comparando os valores obtidos durante sono lento (SL)‘ e
vigilia VD, verificou-se que em 22.7% das unidades
registradas nio houve alterag3c na atividade do NC, em B0% os
valores em Sl foram significativamente maiores do que os
obtidos em ¥V e em 27,3% os valores em SL foram menores do que
os em V. Comparaﬁdo S e SP (sono paradoxal) observou-se que
em 30% das unidades nio houve variagio, em B0% os valores de
SP foram maiores do que os de SL e em 20% foram mencores. Entre

V e SP n3oc houve alteragioc em 40% das unidades, enquanto em
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outros 40% os wvalores de SP foram maiores do que os de V e em
20% foram mencres.

Os resultados permitem concluir gque a agd3oc do SNC
provoca efeitos modulatdrios diferenciados sobre a atividade
unitaria do NC dependendo do estado comportamental do
animal. Com um "influxo'" sensorial auditivo constante, essa

atividade torna-se dependente do estado do SNC.
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