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1. INTRODUÇÃO 



Embora não se torne lolalmenle consciente. a lodo 

momento estamos recebendo e processando informações de lodos 

os sislemas sensoriais. O sistema nervoso central CSNC) 

seleciona as informações mais imporlanles em delerminado 

momenlo. dependendo de muitas variáveis: sistema sensorial 

envolvido, qualidades do estímulo e importância deste para a 

sobrevivência, relação do eslímulo com os dados armazenados na 

memória do indivíduo. eslado do receptor, das vias e do SNC, 

assim como o estado alencional e também de vigília-sono. Como 

esla seleção é feita permanece por ser esclarecido, embora o 

abundante número de dados obtidos nos úlli mos anos 1 eve a 

aceilar a possível influência de sistemas cenlrífugos capazes 

de conlrolar as vias aferenles. selecionando. aperfeiçoando e 

hierarquizando o conleúdo das informações que eslas enviam aos 

cenlros superiores CLivingslon, 1969). 

Os sislemas eferenles que controlam a chegada da 

informação sensorial eslão representados por vias que 

habitualmente correm em senlido oposto. paralelas aos lrajelos 

sensoriais. projelando-se em diferenles estações das vias 

aferenles. A idéia desle mecanismo de controle do SNC não é 

nova. Em 1939. Toenni es sugeriu a exi slênci a de um si slema 

centrífugo com fibras para as raízes medulares dorsais 

que. quando alivas. eram capazes de condicionar os terminais 

sensoriais. Estudos realizados em folorreceplores de Lim:utus 

CHarlline. 1963), no sislema olfalório de galos CKerr. 1966) e 

r e li na de gatos C Gr anil. 1966) • sugerem que as mensagens 

sensoriais sofrem subslanciais modificações nos núcleos 
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centrais. Em alguns cases as aç6es destes sistemas eferentes 

são inibi~órias CLivings~cn. 1959; Pre~ch e Llinás. 1969). e 

em ou~ros exercem efei~os facili~a~órios CGrani~. 1955• 

Bushnell e col .• 1981; Crispino. 1983). 

No sis~ema audi~ivo. em par~icular. a via eferen~e 

olivococlear parece cla!amen~e represen~ar c ele final de uma 

cadeia de neurônios que passam do cór~ex para a cóclea. As 

vi as cen~r í fugas audi ~i vas são conheci das desde o final do 

século XIX CHeld. 1893). mas foi com a descrição do feixe 

olivococlear CFOC) por Rasmussen. em 1946. que surgiu maior 

in~eresse nessas vias. O ~rabalho pioneiro de Hernandez 

Peón e col .• 1966. sugerindo que as vias cen~rífugas 

modificam 

a~enção. 

o i nf 1 uxo sensorial dur an~e processos como a 

desencadeou uma série de es~udos na ~en~a~i va de 

esclarecer as ações do FOC e sua relação com os es~ados do 

sis~ema nervoso cen~ral. 

1.1 FEIXE OLIVOCOCLEAR 

A cóclea recebe inervação cen~rífuga do complexo clivar 

superior. Es~a inervaçã.o é bila~eral. sendo que as fibras 

con~rala~erais se es~endem sobre a superfície dorsal do ~ronco 

encefálico imedia~amen~e por baixo do assoalho do quar~o 

ven~r í cul o C Rasmussen. 1 946) . Es~as f i bras en~ã.o se unem às 

fibras ipsila~erais e algumas ramificam-se en~rando no núcleo 

coclear CNC). As ou~ras par~em do ~ronco encefálico e via 

anas~omose ves~íbulo-coclear unem-se ao oi~avo par craniano e 
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alcançam a c6clea. O FOC pode ser estimulado eletricamente no 

assoalho do quarto ventrículo. Galambos C1956) demonstrou 

pela primeira vez. que essa eslimulação reduz a amplilude do 

potencial de ação composto do nervo audi li vo C pAC). 

Posteriormente, Fex C1959) observou que essa diminuição do pAC 

1oi acompanhada por um aumento dos potenciais cocleares 

mi cro1ôni c os C MC). Este conjunto de respostas foi chamado 

e1eito Galambos-Fex. F ex (1962) demonstrou as ações 

inibit6rias do FOC. A estimulação do FOC resulta também em uma 

redução dos pot-enciais evocados em níveis superiores da via 

audit-iva CDesmedt.,, 1962). A est-imulação de uma região 

part-icular do lemnisco lat-eral reduz a resposta a est-alidos no 

núcleo coclear contralat-eral CDesmedt, 1960). A estimulação do 

FOC não cruzado reduz o pAC mas não lem efeito nos MC CSohmer, 

1966). A est.,i mul ação do FOC cruzado não a1et-a a ali vi dade 

espontânea das fibras do nervo auditivo. enquant-o a 

estimulação do FOC não cruzado sim C Comi s. 1970). 

Hernandez Pe6n e Scherrer C1966), em um lra.balho 

muito disculido posteriormenle, sugeriram que a dist-ração 

visual, ol1at6ria e nociceptiva pode abolir t-emporariamente a 

resposta do NC a um estímulo sonoro, e Galambos, Shea.lz e 

Vernier (1956) encontraram que a habiluação a um est-ímulo 

sonoro pode. da mesma maneira, result-ar em desaparecimento da 

at-ividade no NC. No entanto. a resposla pode ser restituída se 

1or int-roduzi da uma si luação nova ou um eslí mul o doloroso 

C Altman. 1960). A desabi luação é capaz de produzi r aumentos 

paralelos no pAC e MC CBuno e col., 1966; Pedemonle e Velluli, 
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1994). Foi suger-ido que esses aumentos são devidos ao SNC 

aluando alr-avés do sistema efer-enle. Posler-ior-menle. Buno e 

Gar-cía-Ausll C1Q70) enconlr-ar-am uma queda nos MC associada a 

um aumento 

duplo modo 

ana t..ômi c os 

do 

de 

pAC após 

ação do 

lr-ansecção do FOC. Foi suger-i do um 

si slema efer-enle. apoiado por- dados 

C War-r-. 1979). É pr-ovável que em condições 

fisiológicas como a habiluação e o sono. o SNC oper-e alr-avés 

do sislema efer-enle de uma maneir-a dependent-e do eslado. Foi 

pr-oposlo um mecanismo de ação lipo "galing". o que não exclui 

a possibilidade de que o sistema efer-enle lenha oulr-as 

:funções. assim como a r-edi slr- i bui ção da infor-mação afer-enle 

CWhilfield. 1994). aument-o da r-elação sinal-r-uído CWinslow e 

Sachs. 1987). pr-eleção da cóclea conlr-a r-uídos excessivos 

CCody e Johnslone. 1992; Rajan e Johnslone. 1983). conlr-ole do 

eslado mecânico da cóclea CJohnslone e col .• 1996). ou 

discr-iminação de fr-eqüências CDewson. 1969; Capps e Ades. 

1969). 

As fibr-as do FOC são r-esponsivas ao som. É pr-ovável que 

essas fibr-as sejam a:feladas pela at-ividade neur-al mais 

cenlr-al. já que o FOC pode ser- alivado pela est-imulação 

elélr-ica de r-egiões mais allas do SNC. Fex (1962) obser-vou que 

fi br-as do FOC dispar-am esponlaneamenle com um padr-ão 

par-licular-menle r-egul~r-. Desmedl C1976) demonstr-ou que o FOC 

pode lambém ser- a li v a do por- esli mul ação el élr- i c a do cór- t..ex 

ínsulo-lempor-al. O FOC nor-malment-e lem efeito inibit-ór-io 

t-ônico no influxo audilivo CBor-g. 1971). 
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1 . 2 ANATOMIA DO NÚCLEO COCLEAR 

Em vis~a da diversidade de propriedades dos neurônios do 

NC. os dados anatômicos ~razem grande ajuda para a análise das 

funções do núcleo. Todas as fibras aferentes provindas da 

cócl ea ~ermi nam cen~ral men~e dentro dos núcleos cocl eares. 

localizados na porção lateral do tronco encefálico ao nível da 

en~rada do oi~avo par craniano. onde recobrem a porção dorsal 

e pos~erior do corpo res~if'orme COsen. 1970). Cada f'ibra do 

nervo auditivo ramifica-se ao entrar no núcleo. sendo que um 

r amo dirige-se r ostr al mente e o out.r o caudal mente. O r amo 

ros~ral inerva a divisão an~eroven~ral do NC CNCAVJ. enquan~o 

o ramo caudal inerva a divisão pos~eroven~ral CNCPV) e o 

núcleo coclear dorsal CNCD). 

As t.rês divisões do NC mostram propriedades mui~o 

dif'eren~es e é muit.o provável que exerçam f'unções distintas. 

Em geral. os neurônios do NCAV possuem propriedades similares 

às das f'ibras do nervo auditivo e devem f'uncionar como um relé 

si nápt.i co para a i nf'ormação af'eren~e. Células do NCD. por 

ou~ r o 1 a do. t.êm · propriedades mui to mal s complexas e podem 

con~ribuir para a análise de sinais complexos. 

O est.udo detalhado das células do NC 1 evou à idéia de 

que carac~erist.icas f'uncionais dif'erentes est.ão associadas a 

dif'eren~es ~ipos de células. O mapeamen~o dos tipos celulares 

foi realizado por Osen C1969) e por Brawer e col. C1974). 

ambos est.udos realizados em gatos. Cert.as áreas podem ser 

def'inidas como predominan~emen~e ocupadas por cer~as células. 
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No p6lo anterior do NCAV há uma área de grandes células 

es:fér i cas. Fi bras do nervo audi t..i vo :fazem cont..at..o si nápt..i co 

com est..as células at..ravés de grandes t..ermi nai s si nápt..i cos 

chamados bulbos t..er minais de Hel d e também por t..er mina i s 

menores. Há uma área mais caudal com células esféricas menores 

células g1obu1ares. 

localizada no NCPV e 

predominantemente. As 

variedade de células. 

A chamada área tent..aculada está 

é ocupada por 

outras áreas 

células 

do NCPV 

t..entaculadas 

contêm uma 

O NCD recobre o NCPV dorsal 

caudal mente. e contém uma camada de células com processos 

duplos. um orientado em direção à superfície do núcleo e um em 

direção ao centro. Estas células são chamadas :fusi:formes ou 

piramidais em diferentes terminologias. Há t..ambém células 

gigantes profundas no NCD. Muitas out..ras células menores são 

distribuídas em todo o NC. algumas das quais são provavelment-e 

inter neurônios. Os cont..a tos si nápti c os do NCPV e do NCD são 

usual mente :f e i tos por mui t..os botões axodendr í ti c os pequenos. 

Estudos usando o mét..odo de Golgi most..ram maior complexidade do 

que a descrit-a por Osen. Lorent..e de Nó C1933. 1981) 

identificou 13 áreas cont..endo 60 t..ipos di:ferent..es de células e 

Brawer C 1 974) di vi di u o NC em 18 regiões. contendo 20 t..i pos 

di:ferent..es de células. 

O NC projet-a cent-ralmente at..ravés de t..rês est..rias 

principais: o corpo t..rapezóide. a est..ria acúst..ica 

int-ermediária ou est..ria de Held. e a est..ria acúst..ica dorsal. O 

NCAV projet-a através do corpo t..rapezóide. o NCPV projet-a 

at..ravés da part..e post..erior do corpo trapezóide e at..ravés da 
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es~ria acús~ica in~ermediária. As projeções do NCAV e do NCPV 

coincidem somen~e em um núcleo do complexo periolivar. O NCAV 

mas não o NCPV proje~a para o núcleo principal do complexo 

olivar superior. O NCD projeta via es~ria acústica dorsal para 

o colículo inferior e para os núcleos do lemnisco lateral e, 

uma pequena projeção para os núcleos periolivares. 

1 . 3 FISIOLOGIA DO NÚCLEO COCLEAR 

1.3.1. Forma do po~encial de ação 

Pfeiffer C1966a) observou que o po~encial de ação 

exlracelular no NCAV tem uma forma complexa trifásica, sendo 

uma deflexão inicial positiva seguida 0,4-0,6 ms depois por 

uma deflexão 

cóclea e a 

negativa-positiva. A 

estimulação antidrômica 

estimulação elétrica da 

dos neurônios do NCAV 

revelam que a defl exão posi li va i ni ci al é prési nápli ca e a 

última deflexão é pós sináplica. Formas de onda complexas não 

foram relatadas em outras subdivisões do NC em ga~os. 

1.3.8. Organização ~ono~ópica 

Rose e col., (1969,1960) demonstraram que todas as ~rês 

maiores divisões do NC são tonotopicamente organizadas, com as 

altas freqüências sendo registradas dorsalmente e as 

freqüências baixas ventralmente. 

1.3.3. Padrões de respos~a 

Os neurônios do NC podem responder a estímulos sonoros 

ou não. Os que não respondem são chamados espontâneos. 
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PfQi{fQ~ (1Q66b) classificou as células do NC de aco~do com as 

resposlas a lons curlos libe~ados logo acima do limiar à 

f~Qqüência caraclQ~Íslica CF'C) do neu~ônio. Essas ~esposlas 

são visualizadas alravés dos hislogramas pós-eslímulo. 

"Primary-like": Esla classe de neurônios responde a lons 

e eslalidos de manei~a semel hanle às fib~as do nervo 

declinando audilivo. com um pico no início e 

gradualmenle CPRI). Eslas unidades fo~am subdivididas em PRI e 

PRI -N. lendo a úl li ma uma pequena pausa C meno~ de 6 ms). A 

grande maioria das unidades PRI e PRI-N são enconlradas no 

NCAV. 

"Choppe~": Ca~acle~izadas por uma ~egularidade de 

disparo que produz uma ondulação no hislog~ama pós-eslímulo. 

mosl~ando uma série de picos que vão declinando em direção ao 

f' i nal. Há !'orle represenlação dessas unidades no NCPV e 

camadas profundas do NCD. 

"Onsel": Apr esenlam um pico inicial e uma pausa ou 

pouca alividade manlida. São enconlradas em lodo o NC. mas 

parlicularmenle na área lenlaculada CNCPV). que produz somenle 

resposlas desle lipo. 

"Pause~" e "Buildup": Caraclerizadas por um pico inicial 

seguido de uma pausa Cmaior de 6 ms) e logo um aumenlo gradual 

de ali vi dade. Resposlas "bui 1 dup" c ar acler i zam-se por não 

ap~esenlarem o pico inicial. mas sua alividade aumenla 

lenlamenle no lempo CRose e col .• 1969). Eslas resposlas são 

enconlradas pa~licula~menle na camada fusif'orme do NCD. 

Um mic~oelélrodo colocado no NC. em galos aneslesiados. 
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detecta descarga de espiculas mesmo na aus~ncia de estimulação 

acústica controlada pelo experiment.ador CKoerber. Pfeiffer. 

Warr e Ki ang. 1 966); são as chamadas "descargas espont-âneas". 

Embora não se possa saber a origem exat-a da at-ividade 

espont-ânea do NC. é sabido que a at-ividade espont-ânea do nervo 

audit-ivo desaparece após a dest-ruição da cóclea C Kiang e 

col .• 1966). A at-ividade espont-ânea do NC após a dest-ruição da 

cóclea confirma achados anat-ômicos, já que no NCAV a at-ividade 

espont-ânea desaparece e no NCD não é alt-erada. Há evidências 

ana t.ômi c as de que as células do NCD podem ser i ner vadas por 

fibras cujos corpos celulares est-ão dent-ro do próprio NCD, do 

NCAV e de niveis mais alt-os do sist-ema audit-ivo. Embora o NCAV 

t-ambém receba fibras de out-ras origens que não a cóclea, a 

at-ividade espont-ânea nest-a divisão do núcleo é clarament-e 

dependent-e da at-ividade do nervo audit-ivo, enquant-o a origem 

da at-ividade espont-ânea no NCD parece ser dependent-e de 

fat,ores end6genos do NC e/ou de part,es mais cent-rais do 

sist-ema nervoso CKoerber e cal .• 1966). 

1.3.4. Padrões de excitação e inibição 

Evans e Nelson C 1 973a) realizaram exLensa i nvest.i gação 

das propriedades excit,at.6rias-inibit.órias das células do NC em 

gat-os. Em um exLremo foram encont-radas células sem respost-a 

inibi t.ór i a com propriedades semel hant.es às f i bras do nervo 

audit,ivo, que podem ser associadas às PRI de Pfeiffer. Muit-os 

neurônios do NCD são i nt..ei rament.e inibi dos por t-ons. embora 

exist-am grandes variações nos regist-ros do NCD CGoldberg e 

Brownell, 1973). Há um grupo de células int-ermediário, com uma 
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curva excitatória rodeada por bandas inibitórias. 

1.3.5. Análise de estimulas complexos 

Esti mul os que alcançam a banda inibi t6r i a dos neurônios 

r-eduzem a freqüência de dispar-os destes neur-ônios. Se. no 

entanto. a banda do r-uído é centr-ada na FC desse neur-ônio. a 

freqüência de disparos primeiro aumenta e então diminui. Este 

efeito. que é análogo ao que ocor-r-e no ner-vo auditivo como 

r-esultado de supr-essão. foi descr-ito no NC CGr-eenwood e 

Goldber-g. 1970). ~ando um tom está junto a um r-uído. 

esper-a-se que as bandas inibitórias suprimam as par-tes mais 

fracas do estímulo para enfatizar- as mais for-tes. Na ver-dade. 

a fr-eqüência de dispar-os depende mais do contr-aste do padrão 

de estímulo do que da intensidade; isto foi confir-mado em 

células do NCD C Evans e Pal mer- • 1976). Em 1977. Evans 

demonstr-ou que a r-esposta a um padr-ão espectr-almente complexo 

de contr-aste foi constante apesar de amplas var-iações na 

intensidade do estimulo. Ruídos com amplas bandas for-am 

capazes de estimular mais do que qualquer- tom CYoung e 

Br- ownell • 1 976) . Em alguns casos. ambos tom e r ui do for-am 

excitatór-ios pr-óximos do limiar-. mas a maior-es intensidades os 

tons tor-nam-se inibitór-ios e os r-uidos excitatór-ios. Voigt e 

Young (1980) demonstr-ar-am que essas unidades for-am inibidas 

por- células de or-ganização mais simples. com um centr-o 

excitatório e bandas inibitór-ias. Em cer-tas células do NC tons 

FM (freqüência modulada) podem produzir r-espostas mais fortes 

do que tons estáveis CMooler-. 1978). Glattke C1969) encontr-ou 

duas classes de unidades sensíveis à modulação da amplitude do 
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estimulo. G~eenwood e Ma~uyama C1966) obse~va~am que unidades 

com ~esposla monolôni ca ~esponde~am da mesma manei ~a que as 

f'ib~as do ne~vo audilivo. nas quais um aumenlo mode~ado na 

banda do ~ui do p~odu:z aumenlo na f'~eqüênci a de desca~ga. As 

unidades não monolônicas ~esponde~am com ma~cada diminuição na 

f'reqü9nci a de descarga f'rent..e a um est..i mul o semel han't..e. A 

maio~ i a das unidades não monolôni c as estavam 1 ocal i :zadas no 

NCD. que lambém possuem amplas bandas inibil6~ias. suge~indo 

que a redução ocor~eu quando o ruído en't..rou nessas regiões. 

Algumas células do NCD podem se~ exci ladas ou inibi das por 

estimulo sono~o contralaleral CMast. 1970. 1973). 

1 . 4 VI AS CENTRÍFUGAS PARA O NÚCLEO COCLEAR 

O NC recebe fib~as cent-rífugas de várias fonles. A maior 

inervação origina-se no complexo olivar superior. Também f'oram 

desc~itas fib~as dos núcleos vent~al e do~sal do lemnisco 

laleral. do coliculo inf'erior e da f'o~mação relicular. Algumas 

das fib~as cenl~if'ugas do complexo olivar superio~ consist-em 

de ~amos do f'eixe olivococlea~. Oul~as co~~em ipsilale~almenle 

pelas eslr i as acúsli c as i nler medi ária e do~ sal • e da oliva 

supe~ i o r bi 1 ale~ al menle pelo co~ po l~ ape:z6i de. Assim como o 

FOC. a ine~vação cenl~íf'uga do NC não se o~igina nos núcleos 

principais associados com o sislema ascenden't..e. mas em alguns 

dos núcleos circundant-es pré e periolivares CElverland. 1977; 

Adams e Wa~~. 1976). Esses núcleos recebem af'erências do 

si slema audi li vo. e as vi as cenlr í f'ugas podem ser a't..i vadas 
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tanto por estimules sonoros como por influências centrais. 

A inervação centrífuga do coliculo inferior origina-se 

lateralmente no coliculo e desce junto à super~icie ventral do 

tronco encefálico, onde curva-se e sobe dorsalmente para 

dentro das camadas centrais do NCD CRasmussen, 1960). 

As ~ibras dos núcleos do lemnisco lateral têm sido bem 

descri tas embora nem todos os autores concordem em alguns 

detalhes. Os núcleos ventral e dorsal do lemnisco lateral em 

ambos os lados têm sido sugeridos como sítio de origem dessas 

fi bras. 

A ~armação reticular também estende projeções para o NC 

C Adams e Warr. 1 976). Todas as divisões do NC recebem ~i bras 

centri~ugas em di~erentes graus de di~erentes origens. Há 

considerável detalhe nas projeções, por exemplo. foram 

descritos 6 grupos de axônios centrí~ugos terminando por 

diferentes vias no NCAV CCant e Morest, 1978). 

1 . 5 FISIOLOGIA DS VI AS CENTRÍFUGAS PARA O NúCLEO COCLEAR 

Comis e Whitfield (1967, 1968) investigaram o 

comportamento de neurônios do NC em resposta à estimulação de 

várias vias centrifugas conhecidas por terminarem no NC. Estes 

autores encontraram que a estimulação da via do núcleo olivar 

superior para o NCAV excitou células do núcleo i psi 1 ateral. 

Havia evidências de um efeito tipo "gati ng" da a~erênci a 

auditória pelas vias centrifugas. já que esta estimulação pode 

bai xar o 1 i mi ar dos neur ôni os do NC. Por outro 1 ado, a 
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est.i mul aç~o da l'egi ~o 1 at.el'al ext.J'ema da oliva supel' i OI'. na 

l'egi ão dos núcleos pel' i ol i vai' doJ'solat.eral e préolivar 

lat.eral. inibiu células no NC CComis. 1970). Não se sabe em 

que ext.ensão esses e~eit.os podem ser explicados pela at.ivação 

de ramos do F'OC que se dirigem diret.ament.e para o NC. Há 

evidências de que esses ramos podem ser excit.at.órios e 

inibit.órios. St.arr e Wernick C1968) observaram que com a 

cóclea dest.ruida. a estimulação do F'OC cruzado aument.ou a 

a t.i vi dade espont.ânea do NC em 42% das células regi st.r adas e 

diminuiu em 16%. A est.i mul ação de det.er minadas regiões do 

1 emni sco 1 at.el'al cont.ral at.eral aument.a o 1 i miar e produz 

inibição da descarga t.ot.al. enquant.o a est.imulação de out.ras 

J'egiões do lemnisco lat.eral podem produzir ~acilit.ação CComis 

e Whit.~ield. 1968). Ent.ão. há uma int.eração complexa de muit.as 

vias cent.ri~ugas que t.erminam no NC e que ajuda a det.erminar 

se um neui'Ônio part.iculal' responde ou não a um est.ímulo 

ext.el'no. 

1 . 6 CARACTERÍSTICAS DO SONO NA COBAIA 

Dois est.ados de sono são dist.inguíveis em mamí~eros 

adult.os: o primeiro. sono lent.o CSL). é caract.eJ'izado pela 

assoei ação de ~usos com ondas 1 ent.as de al t.a vol t.agem no 

elet.rocort.icograma CECoG). pela diminuição da at.ividade 

muscular na nuca e pela regularidade das ~reqüências 

J'espil'at.óJ'ia e cardíaca. O segundo. sono paradoxal CSP). 

caract.eriza-se por ondas rápidas de baixa volt.agem no ECoG 
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CDement. 1969). pela perda do tônus muscular na nuca (Jouvet. 

1967). por abalos musculares paroxisticos acompanhados por 

movimentos oculares rápidos e freqüências respiratória e 

cardíaca irregulares. Assim. uma determinação acurada dos 

diferentes estados de alerta pode ser feita em mamíferos 

adultos examinando registros poli gráficos de ECoG. EMG dos 

músculos da nuca. e eletrooculograma. junto com a observação 

do comportamento do animal. 

Em mamíferos subprimatas. o hipocampo apresenta uma 

atividade rítmica cuja freqüência está compreendida entre 3 e 

1 a Hz. chamada r í tmo teta C Gr een e Ar dui ni • 1964) . Esta 

atividade está relacionada com os movimentos. tanto em vigília 

como durante o SP. A percentagem de tempo ocupada por cada 

estado varia de acordo com a espécie. Em a4 horas de registro 

de sono. a cobaia adulta apresenta 49.3 % de vigília, 48,0% de 

SL e a. 7% de SP C Jouvet e col. 1969). Em animais 

recém-nascidos as características do ECoG não são as mesmas de 

animais adultos. de acordo com a maturidade do SNC. Em 

mamíferos recém-nascidos com um sistema nervoso relativamente 

maduro como a cobaia. as características do ECoG em vigília e 

SP são semelhantes às do adulto. No entant..o, o SL difere no 

primeiro mês por não apresent..ar fusos. 

1.7 ATIVIDADE DO SISTEMA AUDITIVO DURANTE O CICLO SONO-VIGÍLIA 

O processamento de informações durante o sono é um fato 

estudado por muitos autores. Este processamento pode integrar 
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informaç~o externa ou interna. o que constitui um processo de 

elaboração complexo que continua durante o sono. podendo 

inclusive determinar o despertar. Alguns autores demonstraram 

que as amplitudes do pAC e MC são vinculadas ao sono 

CPedemonte e Velluti. 1994; Velluti e Garcia-Austt. 1969; 

Velluti e col .• 1989). Os resultados de estudos sobre o 

comportamento dos potenciais cocleares durante o sono são 

contraditórios. Baust C1964) não observou alterações no pAC 

durante o ciclo sono-vigília. analisando os dados sem 

processamentos tal como a pr omedi aç: ão. I r vi ne e col . C 1 970) 

encontraram aumento na amplitude do pAC durante sono lento 

CSL). embora os mesmos não tenham reproduzido seus próprios 

resultados C I r vi ne e Webster. 1 972). O potencial evocado no 

córtex auditivo aumenta durante SL, voltando a níveis 

similares aos de vigília durante o sono paradoxal CHerz. 

1 966) . O registro da a ti vi da de unitária no córtex auditivo 

também foi semelhante durante vigília e SP CArduini. 1962; 

Evarts, 1962). Os potenciais auditivos evocados f" oram 

estudados em bebês COrnitz e col.. 1969). em crianças e em 

adultos COrnitz é col., 1967), demonstrando que durante SL e 

SP estes potenciais aumentavam sua amplitude e sua latência. 

com diferenças no SP dependentes dos movimentos oculares 

rápidos CHalász e Ujszászi. 1998). O registro unitário do NC 

também apresentou al teraç:ões durant_.e as di í'erentes etapas do 

ciclo sono-vigília. aumentando durante o SL e diminuindo 

durante o SP a valores si mi 1 ares aos de vi gí 1 i a C Pedemonte e 

Velluti. 1987; Velluti e col .• 1990). 
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Considerando que o sistema audi li vo possui um poderoso 

sistema ef'erent.e. e que já é comprovada sua ação a nível 

perif'érico. cóclea e nervo audit.ivo. julgou-se int.eressant.e a 

investigação dessa ação no NC. que represent.a o neurônio de 

segunda ordem dessa via af'erent.e. 

Um neurônio do sist.ema audit.ivo. como provavelment.e de 

qualquer out.ro sist.ema sensorial. responde a seu est.ímulo 

especifico de uma maneira caract.erist.ica. mas dependent.e 

t.ambém do est.ado do SNC. Mant.endo const.ant.e o est.ímulo 

produzir-se-ão variações na f'orma de descarga dos neurônios 

audit.ivos em relação às import.ant.es modif'icações f'isiológicas 

que signif'icam a passagem ao sono. Sist.emas de saída. 

ef'erent.es. serão os responsáveis pela modulação da at.ividade 

desses neurônios de acordo com as necessidades e/ou 

modif'icações ocorridas nesse sist.ema nervoso. 
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2. OBJETIVOS 



A hipótese básica é que a informação auditiva deve ser 

significativa durante o sono para, por exemplo, a detecção de 

possíveis predadores, outros fatores importantes para a 

sobrevivência, etc. O sistema auditivo é o único telerreceptor 

que pode permanecer relativamente "aberto" durante o sono em 

um animal microsmát.ico, como o homem. Portanto, esta será a 

única informação do meio ambiente eventualmente processável 

pelo animal durante o sono. 

Est.udos sobre a at.ividade do nervo auditivo CVe11ut.i e 

col .• 1989) sugerem a existência de neurônios no NC que 

i ncrement.em sua descarga durante o SL e out.ros que diminuam 

durant.e o SP. Portant.o, como o sistema audit.ivo apresent.a. em 

vários níveis, modificações durant.e o ciclo sono-vigília. est.e 

t.rabalho teve como objet.ivos: 

1. Obter um sistema medi ant.e o qual se possa registrar 

extracelularmente a atividade unitária do NC, enquanto a 

cobaia realiza seu comportamento normal. Esse sistema deverá 

permitir o regist.ro ext.racelular de um neurônio do NC, 

estabelecendo sua freqüência característica e submetendo-o à 

estimulação sonora. O processamento das respostas será 

realizado pelo estudo dos hist.ogramas peri e pós-est.ímulo e a 

correspondent.e análise est.atística do número de espículas. 

2. A part.ir disso, estudar as variações que a passagem a 

out.ras et.apas de comport.amento, como vigília, sono 1ent.o e 

sono paradoxal, possam provocar em sua respost.a ao est.í mul o 

sonoro. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 



3.1 ANIMAIS 

Uli 1 i zar am-se 34 cobaias • adul t.as. de ambos os sexos • 

com peso entre 500-700 g. Esses animais foram preparados 

cirurgicamente para registro exlracelular da atividade 

unit.ária no núcleo coclear durant.e o ciclo sono-vigília. sob 

estimulação sonora. Após o procedimento cirúrgico. os animais 

foram mantidos em um ciclo luz/sombra de 12/12 horas. 

aliment.ados normalment.e com past.o ração, durant.e 

aproximadamente uma semana. quando começavam as sessões de 

registro. A partir do segundo dia pós-operatório. foram 

submet.idos a t.reinamento de acordo com as condições de cada 

animal. 

3.2 PROCEDIMENTO CIRúRGICO 

Sob anestesia com pentobarbital sódico C35 mg/kg. i.p.) 

os animais f'oram submet.idos à implant.ação de elét.rodos para 

cont.role do comport.ament.o. regist.rando elet.rocort.icograma 

CECoG), eletromiograma CEMG) e atividade elét.rica no hipocampo 

CHIP). Colocados em posição est.ereot.áxica realizou-se incisão 

sagit.al na linha média e dissecção. deixando o crânio exposto. 

Após a desinserção e ressecção do músculo t.emporal esquerdo. 

f'oi abert.o um orif'icio na escama do osso t.emporal esquerdo de 

aproximadamente 4 mm de diâmetro. Nest.e orif'icio f'oi colocado 

um tubo de polietileno de aproximadament.e 3 mm de diâmet.ro 

int.erno. que permit.e a chegada do est.imulo sonoro diret.ament.e 
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à cóclea. 

É conheci do que os fatores que controlam o influxo 

sensorial auditivo no animal livre são: a) a posição da cabeça 

e das orelhas em relação à fonte sonora; b) a ação dos 

músculos do ouvido médio e c) o efeito centrífugo através do 

sistema olivococlear. Procurou-se eliminar os efeitos 

pré-receptoriais, desinserindo os músculos e desarticulando a 

cadeia ossicular do ouvido médio. Além disso, foi mantida uma 

relação cons~an~e en~re a fon~e sonora e o ouvido in~erno, já 

que o estímulo sonoro foi aplicado diretamente no ouvido 

médio, através de um altofalante conectado ao tubo implantado 

na escama do osso ~emporal medi an~e ou~ro ~ubo de 1 ongi ~ude 

conhecida. Es~e método vem sendo utilizado com êxito no 

1 abor a tório de Neur of i si ol ogi a da Faculdade de Medi c i na em 

Mon~evi deo. 

Seguindo coordenadas es~ereotáxicas do atlas de 

Luparello C1967) abriram-se orifícios no crânio. com broca 

de 1/16 polegadas, no hipocampo CP: 6, L: 2, H: 4) e cór~ex 

cerebral. As coordenadas es~ereotáxicas do núcleo coclear 

foram encontradas previamente por secções progressivas . Es~as 

coordenadas foram P:2-4, L:3-4 e H:6-8. O orifício do NC foi 

alargado com pinça até um diâmetro adequado C4 mm X 4 mm) para 

abarcar toda a e~ensão do NC. Em cada um dos orifícios 

cor~icais Ccór~ex parie~al) foi colocado um macroelé~rodo C250 

1-1m de diâmetro) de ni chrome com superfície ativa de 1, 5 mm. 

junto com um parafuso para melhor fixação ao crânio. Um 

elé~rodo semelhan~e foi colocado no cór~ex frontal para 

22 



registro de referência. Também foram implantados elélrodos do 

mesmo lipo nos músculos da nuca e masligalórios do lado 

direito para registro de elelromiograma CEMG). Os elélrodos 

colocados no hipocampo consistiram em uma trança de nichrome, 

cujas superfícies ativas foram as secções de ambas as pontas 

de um extremo da trança, separadas entre si por 0,5 mm. 

Todos os elélrodos foram fixados a dois coneclores 

através de uma agulha de duas bocas. enrolando-os a cada saída 

dos coneclores e evitando conlalo entre eles. Os elélrodos, 

coneclores e cânula foram fixados ao crânio com acrílico 

dental. Também foram fixadas duas barras 

permi li ram reproduzi r a posição eslereoláxi ca 

de 

nas 

metal que 

sessões de 

registro. Est.a técnica permite o registro de períodos de 

vigília e sono fisiológicos, sem uso de drogas, e a reprodução 

da posição eslereoláxica para registro da atividade unitária 

do NC. 

3.3 ESTIMULAÇÃO E REGISTRO 

Foram utilizados dois tipos de estimulo sonoro: "pips" e 

estalidos. O "pip" é um lom puro, coerente, islo é, começa 

sempre na mesma f as e da onda. com 1 enlos as censos C 5 ms) no 

começo e 1 enlos descensos C 5 ms) no final. Estes foram 

aplicados a uma freqüência de 2-4 por segundo e com 50 ms de 

duração. Estes "pips" foram obtidos a partir de um gerador de 

audiofreqüências Hewlell Packard. Os "pips" foram usados para 

est.imular os neurônios com sua freqüência característica CFC), 

2:3 



isto é. a freqüência de estímulo capaz de gerar resposta com a 

menor intensidade deste estímulo. 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 

freqtiênci a de 2-4 por segundo e com duração de O. 5 ms. O 

estalido é um som que possui um espectro de freqüências muito 

amplo e foi utilizado para localizar o NC através do potencial 

evocado. Esses estímulos foram amplificados por meio de um 

audi oampl i fi cador Heathki t AA-161 e emiti dos por um pequeno 

al tof al ante conectado ao tubo implanta do na 

temporal mediante outro tubo de longitude 

escama do osso 

conhecida. A 

intensidade dos estímulos foi mantida em torno de 30-40 dB SPL 

Cnível de pressão sonora). medida através de um decibelímetro 

na ponta do tubo implantado no animal. 

Utilizando micropipetas de vidro A-M Systems 6020 com 

r esi stênci a de ponta de aproximadamente 1 O megaohms. 

realizou-se registro extacelular da atividade unitária do NC. 

As mi c r opi petas foram introduzi das no NC por me i o de um 

micromanipulador hidráulico CNarishige M0-8) permitindo a 

localização do N.é: através do registro do potencial evocado e 

também a 1 ocal i zação de um neurônio isolado que responde ao 

som ou espontâneo. Esses sinais bioelétricos foram 

amplificados por um amplificador Minilab M074B, monitorizados 

em um osciloscópio Hewlett Packard C132A Dual Beam) e gravados 

em videocassete Akai com uma unidade adaptadora para posterior 

processamento Cfig. 1). 

Com o objetivo de diminui r os movimentos dos animais 
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durante as sessões de registro, estes foram previamente 

treinados sendo colocados várias vezes na posição de registro, 

e em alguns casos f'or am privados de sono dur ant.e 1 -3 horas, 

utilizando-se uma roda girat.ória na qual os animais são 

obrigados a caminhar continuamente. Nas sessões de regi st.ro 

pr opr i ament.e di t.o os animais f'or am colocados em um saco de 

pano com uma abert.ura para a cabeça. permit.indo-lhes uma cert.a 

limitação de movimentos sem excessivo "estresse"; e, foram 

pendurados pelo t.órax em uma barra perpendicular agregada ao 

estereot.áxico, evit.ando que o animal apoiasse as pat.as, 

f'icando est.e preso soment.e pelas barras f'ixadas ao acrílico 

Cf'ig. 8). Foram mant.idos aquecidos com uma bolsa de água morna 

e col ceados sob uma caixa de i sopor at.enuant.e dos ruí dos 

ambientais. 

Após as gravações, a área regi st.rada f'oi marcada com 

"sky bl ue". previamente colocado dentro da pipeta, fazendo 

passar através do elétrodo negativo dentro da pipeta uma 

corrente DC de 3-6 ~A durant.e 8-3 minut.os. Est.e procediment-o 

permi t.i u o est.udo hi st.ol ógi co post.eri or conf'irma.ndo a exat.a 

localização do eiet.rodo no NC. Cfig. 3). 

3. 4 PROCESSAMENTO E ANÁLISE ESTATíSTICA 

At.ravés de um exame cuidadoso dos regist-ros de ECoG, 

EMG, HIP e do comport.ament.o, f'oram selecionados períodos de 

vigília t-ranqüila, sono lent.o e sono paradoxal. Foi ut-ilizado 

um comput.ador IBM PC AT que realizou hist-ogramas pós est.ímulo 
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CHPE). As respostas unitárias foram submetidas a um nível 

Smith-Trigger para computar somente a unidade com maior 

amp1 i tude em resposta ao tom. 

do teste não paramétrico de 

resultados obtidos durante os 

Analisaram-se os dados através 

Mann Wittney, comparando os 

diferentes estágios do ciclo 

sono-vigília. O computador per mi t.e conhecer as descargas C n) 

correspondentes a cada histograma, a validade estatística das 

variações e as probabilidades de descarga X tempo. 
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f"IG.1: ESQUEMA DA ESTIMULAÇAO AUDITIVA E REGISTRO. 

A f'igura mostra o tubo de po1ieti1eno implantado à cóclea e as 

conexões realizadas para a estimulação auditiva e registro no NC. 

Abaixo está representado o alétrodo de registro dentro da 

micropipeta introduzida no NC. 

AO: Audio oscilador~ AUDIO AMP: Audio amplif'icador~ ESTIM: 

Estimulador~ GRAVADOR: Gravador; LSO: Oliva superior lateral; MOD: 

Modulador de tons-pip; MSO: Oliva superior medial; NC: Núcleo 

coclear; OSC: Osciloscópio; PRÉ AMP: Pré amplif'icador. 
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FIO. 2: SESSÃO DE REGISTRO 

As ~o~ografias mos~ram as cobaias em uma sessão de regis~ro 

suspensas pala barra ~ransvarsal .a presas ao aparelho 

es~ereo~áxico a~ravés das barras metálicas implan~adas junto 

com os alé~rodos. 
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tiG. 3: LOCALIZAÇÃO DO ELÉTRODO APÓS O REGISTRO 

Desenho em câmara clara onde se observa a marca do 

"sky blue" :feit..a at..ravés da micropipet..a int..roduzida 

no NC. NC: Núcleo coclear; OS: Oliva superior. 
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4. RESULTADOS 



Das 34 cobaias utilizadas obteve-se o registro da 

atividade unitária de 22 neurônios do NC. Durante os 

di~eren~es es~ados do ciclo sono-vigília, es~es neurônios 

~oram estimulados continuamente com "pips" de ~reqüência igual 

à freqüência característica de cada neurônio. As respostas 

des~as unidades ~oram es~udadas a~ravés dos his~ogramas 

pós-estímulo CHPE) e do número de espículas que compõem cada 

his~ograma. O número de unidades processadas ~oi reduzido 

devido à grande di~iculdade em se ob~er o registro das 

respos~as do NC em todas as fases do ciclo. Além disso, a 

utilização de animais nas condições citadas, sem uso de 

drogas, ~ambém di~icul~a a ob~enção de dados, na medida em 

que, apesar do treinamento exaustivo desses animais. alguns 

não se adap~aram à metodologia e não ~oi possível ob~er 

registro de sono. 

Observou-se grande variabilidade da atividade dos 

neurônios registrados. Por essa razão, cada neurônio foi 

considerado seu próprio con~role, comparando-se os valores 

ob~idos durante vigília (V), sono lento CSL) e sono paradoxal 

CSP). Esses neurônios, ou unidades, foram numerados de 1 a 22 

e ~oi selecionado um período de cada estágio do ciclo para a 

análise dos dados, seguindo os critérios clásicos para o 

estudo do sono. 

A de~errni nação precisa de cada e~apa do ciclo 

sono-vigília foi realizada a~ravés da observação do 

comportamento do animal e do exame visual cuidadoso dos 

regis~ros poligrá~icos da atividade elétrica tan~o do córtex 
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cerebral CECoG) e do hipocampo CHIP), como do elet.rorniograma 

CEMG). A figura 4 mostra um registro característico de um 

ciclo sono-vigília na cobaia. Verifica-se que a vigília 

apresenta um EMG ativo e ondas rápidas e de baixa voltagem no 

ECoG e HI P. Além disso, observa -se no HI P o r i tmo t.et.a, 

sabidamente associado à vigília ativa e ao sono paradoxal. 

Durante o SL, aparecem ondas lentas e de alta voltagem tanto 

no ECoG como no HI P, junto com um EMG menos a li vo que o de 

vigília. No registro correspondente ao SP, observa-se o ritmo 

tela característico em HIP, EMG com hipotonia marcada e abalos 

musculares, além do ECoG que se apresenta semelhante ao de 

vigília, com ondas rápidas e de baixa voltagem. 

O padrão de resposta predorni nant.e durante o SL em 

relação à V foi o de aumento do número de espículas, como é 

exemplificado na figura 6. Nesta unidade (#12) verificou-se o 

aumento da resposta durante o período de SL em relação à V. O 

número de espículas do HPE relacionado no tempo em resposta ao 

estímulo auditivo foi de 263 em vigília e 346 durante o sono 

1 ent.o. Este aumento é esta li sti cament..e si gni fi cativo a uma 

p<0,001. 

Devido à pequena proporção de SP no ciclo S-V da cobaia 

C2,7YJ, o número de registros obtidos em SP foi menor do que 

os de SL. Apesar das di fi cul dades t..écni cas encont..radas, foi 

possível o procassamant..o e observa-se grande variabilidade nos 

padrões de respost..a. Na figura 6 evidenciam-se dois padrões de 

resposta distintos, obtidos nas unidades 6 e 16, representados 

pelo HPE e pelo número da espículas, em V-SL-SP. Na unidade 
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16, o número de espículas dos HPEs aumenta progressivamente ao 

longo do ciclo (579-779-962), enquanto que na unidade 5 a 

resposta. após aumentar durante o SL, volta a diminuir no SP 

(226-360-308). Essas diferenças foram estatisticamente 

significativas, em relação à V e/ou SL/SP. Outros neurônios 

apresentaram padrões de resposta diferentes, como o aumento do 

número de espículas_em"SL mantendo-se elevado em SP ou ainda 

diminuindo em SL e SP. 

Além das diferenças nas respostas do NC ao estímulo 

auditivo durante os estados do ciclo, observaram-se diferenças 

estatisticamente significativas na atividade de um mesmo 

neurônio durante dois períodos de vigília distintos. 

Verifica-se, na figura 7, que a resposta obtida durante o 

registro de uma vigília ativa CVa) foi significativamente 

menor do que a resposta em vi gí 1 i a tranqüi 1 a C Vt) e SL. O 

registro de uma vigília tranqüila mostra um EMG de baixa 

voltagem e a atividade elétrica do hipocampo característica de 

vigília. O número de espículas do HPE correspondente à 

resposta desse neurônio ao estímulo auditivo durante essa 

vigília CVt) fo{ de 324. No registro de vigília ativa, com o 

EMG mostrando claramente um movimento do animal, o número de 

espículas do HPE que reflete a resposta ao "pip" nesse período 

foi de 186. Observa-se ainda, na figura 7. o registro 

poli gr á.:f i co característico de sono 1 ento e o HPE com 369 

espículas. Evidencia-se, novamente, o aumento significativo 

Cp<0,05) da resposta durante o período de SL em relação à V. 

Deve-se ressaltar a diminuição importante da resposta durante 
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a Va em relação à Vt Cp<0,001). Por essas diferenças, 

consideraram-se apenas as respostas obtidas em vigília 

tranqüila para a análise dos dados. 

Além das diferenças quantitativas observaram-se 

diferenças qualitativas nas respostas, isto é, mudanças na 

forma do HPE enlre os eslados do ciclo, o que demonslra um 

lipo de resposta diferente. Na figura 8 são apresentados os 

HPEs e o número de espí cul as em duas vi gí 1 i as. SL e SP da 

unidade 14. No hislograma da primeira vigília observa-se um 

espaço que 

poslerior 

desaparece nos períodos de SL e SP. 

obleve-se aumento significativo no 

Na vigília 

número de 

espículas e a passagem do HPE ao tipo "chopper". Alravés de um 

varrido único no osciloscópio, constatou-se que as formas dos 

potenciais de ação são iguais, demonstrando que a mesma 

unidade disparou de ~orma dislinla nos di~erenles eslágios do 

ciclo sono-vigília. 

Considerando a complexidade anatômica e fisiológica do 

NC, e a diversidade das resposlas obtidas, oplou-se por 

apresentá-las em ~orma percentual, permitindo uma visão geral 

do comportamento das unidades registradas. Comparando os 

valores oblidos em SL e V C~ig.9-a), veri~ica-se que em 22,7% 

das unidades registradas não houve alteração. em 50% 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. Comparando SL e SP Cfig.9-b), observou-se que em 30% 

das unidades não houve variação, em 50% os valores de SP foram 

maiores do que os de SL e em 20% ~oram menores. Enlre V e SP 
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Cfig.9-c) não houve al~eração em 40% das unidades. enquan~o em 

ou~ros 40% os valores de SP foram maiores que os de V e em 20% 

foram menores. 
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hipocampo CHIP) e e1e~romiograma CEMG) duran~e os di~eren~es es~ágios 

do ciclo sono-vi gí 1 i a. A ~ 1 acha apon~a o r i ~mo ~e~a no r agi s~r o de 

hipocampo em SP. 

V: Vigília; SL: Sono len~o; SP: Sono paradoxal; Ca1ibração: ls-100 ~V. 
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f'IG. 5: HISTOGRAMA PÓS-ESTÍMULO DE UMA UNIDADE 

DURANTE UM PERÍODO DE VIGÍLIA E DE SONO LENTO 

A figura indica a respos~a do NC à es~imulação 

audi~iva. em número de espículas. nos es~ados de 

vigília e sono len~o. 

FC: Freqüência carac~erís~ica; n: número de 

espículas; V: Vigília; SL: Sono len~o; 

Calibração: 2.6 espículas-20 ms; Pip com duração 

de 60 ms. 
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F10. 6: HISTOGRAMAS PÓS-ESTÍMULO EM UM CICLO V-Sl-SP 
EM DUAS UNIDADES.. DE ANIMAIS DISTINTOS. 

V: Vigília; SL: Sono len~o; SP: Sono paradoxal~ n: 

número de espículas; Calibração: 6 espículas-120 ms. 
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ttG. 7: HISTOGRAMAS PÓS-ESTÍMULO E REGISTRO POLIGRÁFICO 

EM VIGÍLIA TRANQÜILA, SONO LENTO E VIGÍLIA ATIVA 

Observa-se, à direi~a. o regis~ro da a~ividade elé~rica em 

hipocampo e os ele~romiogramas corresponden~es aos períodos de 

vigília ~ranqtiila. sono len~o e vigília a~iva. À esquerda, as 

respos~as ao "pip" represen~adas pelo número de espículas e 

pelos his~ogramas pós-es~ímulo nos mesmos períodos. 

EMG: Ele~ r omi ogr ama; FC: Freqüência carac~erís~ica; HIP: 

Hipocampo; N: Número de espículas; SL: Sono len~o; Va: Vigília 

a~iva; V~: Vigília ~ranqtiila; Cal i br ação: ls-100 1-JV. 

Es~a~is~icamen~e signi~ica~ivo em relação à vigília. * p<0.05; 

** p<0,001. 
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FIG. 8: HISTOGRAMA 
, " 

POS-ESTIMULO UM CICLO SONO-VIGÍLIA: EM 

ALTERAÇÕES NA rORMA DOS HISTOGRAMAS DURANTE AS rASES DO SONO. 

Observam-se. à esquerda. os hi st.ogr amas cor r espondent.es às 

respost.as dest.e neurônio nas dif'erent.es et.apas do ciclo 

sono-vigília. A f'lecha indica um espaço nos hist.ogramas de vigília 

que desaparecem durant.e o SL e SP. À direit.a. os pot.enciais de 

ação das mesmas et.apas do ciclo obt.idos at.ravés de um varrido 

único no osciloscópio. 

FC: Freqüência caract.eríst.ica; n: número de espículas; SL: 

Sono lent.o; SP: Sono paradoxal; V: Vigília. 
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F10. 9: VARIAÇÕES DAS RESPOSTAS DO NC NOS DIFERENTES ESTADOS DO 

CICLO SONO-VIGÍLIA. 

Os valores represent-am a percent-agem de unidades em que houve 

aument-o C~). diminuição(+) ou ausência de variação na at-ividade 

uni'lária do NC. durant-e os est-ágios do ciclo sono-vigília. 

V: Vigília; SL: Sono len'lo; SP: Sono paradoxal. 



5. DISCUSSÃO 



Neste trabalho foi estudada a atividade unitária do NC 

dependente do estado comportamental, em cobaias. Esta técnica 

bastante elaborada permite, principalmente, a eliminação dos 

fatores pré-receptoriais e o registro da atividade unitária do 

NC durante sono fisiológico e vigília. 

É conheci do que os fatores que controlam o influxo 

sensorial auditivo no animal livre são: a) posição da cabeça e 

das orelhas em relação à fonte sonora; b) ação dos músculos do 

ouvido médio; e c) efeito centrífugo através do sistema 

olivococlear e demais aferências centrais, que chegam ao NC. 

Par a examinar os efeitos centrais é necessário eliminar os 

fatores pré-receptoriais. Não houve variação na posição da 

cabeça e das orelhas em relação à fonte sonora. uma vez que 

durante as sessões de registro o animal foi mantido em posição 

estereotáxica, preso através das barras metálicas transversais 

fixadas ao acrílico. Para evitar a ação dos músculos do ouvido 

médio, estes foram desinseridos e a cadeia ossicular 

desarticulada. Além disso, foi mantida constante a relação 

entre a fonte sonora e o ouvido interno, já que o estímulo 

sonoro foi aplicado diretamente no ouvi do médio. Os animais 

foram colocados sob uma caixa atenuante de ruídos ambientais, 

o que reduz o efeito de outros ruídos externos. Alguns ruídos 

internos, como as contrações musculares. foram controlados 

através da utilização apenas dos registros obtidos em vigília 

tranqüila, considerando que a 

semelhante à do sono 1 ento. Uma 

atividade muscular seja 

vez eliminados os fatores 

pré-receptor i ais, restam as i nfl uênci as das vi as centrífugas 
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como determinantes das variações da atividade do NC. 

O desenvolvimento desta técnica é de grande importância, 

uma vez que ~oi con~ornada a enorme di~iculdade que exis~e no 

registro "in vivo". em 

fisiológico concomitante 

animal 

com o 

a~ividade unitária do NC. No 

não anestesiado, de sono 

registro extracelular da 

en~an"Lo, talvez o mais 

significativo des~a "Lécnica seja a reprodução da posição 

estereotáxica, que permite a introdução de uma micropipeta com 

um elé~rodo para o regis~ro da a~ividade uni~ária do NC, 

juntamen~e com o regis~ro de sono ~isiológico. Além da 

ob"Lenção de bons regis~ros e~racelulares da atividade do NC, 

a comprovação his~ológica da localização do elé"Lrodo de 

regis"Lro assegura a e~icácia da técnica. Outro passo 

importan"Le e di~ícil foi a obtenção de sono ~isiológico em um 

animal preso ao es"Lereo~áxico, suspenso pelo tórax e com 

movimentos restringi dos pela bolsa de pano. O treinamento 

prévio desses animais ~oi indispensável, embora algumas 

cobaias não ~enham se adap"Lado à me~odologia empregada apesar 

do exaustivo "Lreinamen~o. O treinamen~o sa~isfa"Lório permi"Liu 

que os animais ficassem quietos o suficiente para dormir, sem 

uso de drogas , gar an~i ndo o regi s~r o de sono f i si ol ógi co. 

Quanto ao registro de sono a técnica atingiu seu objetivo, já 

que foram obtidos bons registros de sono paradoxal que é 

bas~an~e rápido e in~reqüen~e no ciclo sono-vigília da cobaia. 

Esses dados discu"Lidos acima permi"Lem considerar es~a técnica 

factível e satisfatória, apesar de ~er 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 unitária do NC durante o SL CPedemonte e Ve11uti, 

1987). Estudos que examinaram o potencial composto do nervo 

auditivo CpAC), que é o primeiro neurônio da via auditiva, e 

os potenciais microf'ônicos cocleares CMC), durante o ciclo 

sono-vigília. demonstraram um aumento na amplitude desses 

potenciais durante o SL e subseqüente diminuição nos períodos 

de SP CVelluti e col., 1989). 

Deve-se considerar que o NC é a primeira estação central 

da via auditiva aferente e que já aí 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 60% das 

unidades registradas houve aumento signif'icativo das respostas 

durante SL. Passando de SL a SP, observou-se que houve aumento 

da resposta em 60% das unidades. Além disso 20% dos neurônios 

mostraram diminuição da resposta durante o SP. Esta população 

neuronal mostrou correlação com o demonstrado previamente no 

primeiro neurônio CVelluti e col. 1989). 

Sabe-se que o NCAV mantém o mesmo tipo de resposta do 

nervo auditivo e, como a maioria dos neurônios registrados 

estava localizada no NCAV, justif'icar-se-ia o predomínio desse 

tipo de resposta CPRI) nestes experimentos. Por outro lado, 

são conhecidas as conexões entre o NCD e as outras divisões do 

NC CLorente de Nó, 1933; Rasmussen, 1960; Osen, 1969), o que. 

junto com outros f'atores, poderia explicar a grande 
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variabilidade dessas respostas. Deve-se considerar. também. a 

distribuição não uniforme do nervo auditivo nas diversas 

regiões do NC, o que evidencia a complexidade deste núcleo. 

Vários autores observaram os diversos tipos celulares do NC 

CBrawer, 1974) e seus padrões de resposta também diversos 

CPf'eif'f'er. 1966a). o que contribui para a variabilidade das 

respostas do NC como um lodo. Evidências de microscopia 

eletrônica sugerem que as células do NC. que parecem receber 

menor número de af'erênci as do nervo audi li vo. podem receber 

maior quantidade de aferências e uma diversidade de contatos 

sinápticos não cocleares CCaspary, 1986), o que pode ref'letir 

uma maior variedade de i nf' 1 uênci as ext.racocleares nas 

respostas do NC. Há variações fi si ol ógi c as regionais. o que 

revel a diferenças anatômicas nos li pos celulares e neurópi 1 o 

CCaspary, 1968; Osen, 1968; Ramon y Cajal, 1909, 1911) e 

resultam em padrões de resposta que f'reqüentemente não lembram 

os padrões descritos para o nervo auditivo. Estudos intra e 

ext.racel ul ares subseqüentes mostram que as respostas podem 

estar correl acionadas com tipos neuronai s especí f' i cos dentro 

de diferentes regiões do NC CCaspary, 1972; Godfrey e col.. 

1976; Rhode e col., 1983; Starr e col .• 1970). 

Os influxos cocleares para os principais tipos de 

células do NC desaparecem após secção do nervo auditivo ou 

ablação da cócl ea e são considerados como a maior af'erênci a 

excitatória para os neurônios do NC. Dentre os inf'luxos 

extracocleares que chegam ao NC, destacam-se no NCAV os 

provenientes do complexo olivar superior. núcleos do 1emnisco 
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la~eral, colículo inferior e regiões não audi~ivas do tronco 

encefálico, e outros influxos do NCD e ~alvez do NCPV 

C Rasmussen, 1967; Osen, 1969; Lor ente de Nó, 1933) . Os dois 

maiores grupos de células 1 ocal i zados no NCAV e subtipos 

dessas cél ul as recebem pelo menos qua lr o li pos de ler mina i s 

sináplicos que não degeneram após a secção do nervo auditivo. 

Estudos microscópicos demonstram que neurônios do NCPV 

primar i amen~e recebem i nf 1 uxos de regiões adjacen~es ao 

complexo olivar superior, do colículo inferior, do lamnisco 

lateral e do NC con~rala~eral CKane, 1977, 1979). Além dos 

influxos cocleares heterotípicos, a célula tentaculada recebe 

projeções descendenles da mui las áreas do lronco encef'ál i co 

que contribuem 

car ac~er í sti co. 

para o 

No mínimo 

padrão 

qualro 

de descarga temporal 

lipos de sinapses são 

descrilas na árvore dendrílica ou soma das células f'usif'ormes 

CNCD). Inf'luxos não primários, que não degeneram após secção 

do nervo audi~ivo, podem vir das células granulosas, neurônios 

do NCAV e f'onles exlrínsecas como as descri~as para as ou~ras 

regiões. 

Assim, a rica inervação cenlrífuga para o NC origina-se 

no lemnisco laleral, colículo inferior, formação relicular e, 

principalmenle, no complexo olivar superior. Algumas das 

fibras des~e complexo são ramos do feixe olivococlear CFOC). O 

FOC f'oi amplamenle disculido na inlrodução, onde se salienla 

sua influência no sistema audilivo periférico. Provavelmente o 

FOC alua como o principal elo enlre o SNC e o conlrole da 

anlrada da inf'ormação audiliva. O FOC modula a alividade no NC 
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a~ravés de alguns ramos que emite em seu trajeto até a cóclea 

e indiretamente, através de sua ação na cóclea. 

Um dado interessante observado foi a diferença 

significativa entre as respostas de um mesmo neurônio do NC em 

duas vigílias. Isto poderia representar a influência do estado 

do SNC C diferentes es~ados atencionais, habi~uação e 

desabituação) que pode de alguma maneira modificar as 

respostas embora dentro do mesmo estágio do ciclo. Outra 

possibilidade 

dentro do 

experimentos 

seria a localização de cada período de vigília 

ciclo sono-vigília. Seria importante, em 

futuros, a análise das respostas de um mesmo 

neurônio em várias vigílias, vinculando-as à seqüência dos 

di s~i ntos estágios do ciclo. isto é. antes ou depois de um 

sono lento. entre dois sono lentos, ou após um sono paradoxal. 

Os resultados 

influências centrais 

des~es 

através 

experimentos demons~ram as 

das variações na descarga 

neuronal do NC e na forma dos histogramas, isto é, na 

probabilidade de descarga no tempo. Isto poderia significar 

uma modificação no código utilizado por esse neurônio em 

determinado estado do SNC, ou seria uma maneira diferente de 

codificar a informação dependen~e do es~ado central do 

sistema? Há outras hipóteses para justificar esses resultados, 

como uma possível redistribuição da informação auditiva 

C Whi tfi el d, 1984), ou até mesmo uma seleção de informações 

sonodependente. Ainda não se dispõe de informação suficiente 

par a 1 evantar hipóteses de como o SNC modula a informação 

aferente audi ~i va dependente do seu estado de alerta, mui to 
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embora essa modulação já ~enha sido amplamen~e demons~rada e 

seja indiscutível. 

Todos esses resul~ados apor~am novos dados sobre o 

con~role cen~ral do influxo sensorial audi~ivo, e de que forma 

esse controle é modulado pelos diferentes estados 

compor~amen~ais do animal de experimen~ação, como o sono e a 

vi gí 1 i a. 

O conhecimento do código utilizado para processamento de 

informações no NC é de e~rema impor~ância para o 

desenvolvi men~o de pr ó~eses auditivas , já que o NC pode ser 

utilizado como um local para a implantação dessas próteses em 

casos clínicos de 1 esões severas do receptor e do nervo 

auditivo. 

49 



6. CONCLUSÃO 



A análise da a~ividade uni~ária do NC, em respos~a a um 

estímulo sonoro à FC do neurônio registrado, durante os 

diferentes estágios do ciclo sono-vigília, em cobaias, revelou 

que: 

1. Houve grande variabilidade das respos~as dos 

neurônios, o que confirma a complexidade anatômica e 

fisiológica desse núcleo. 

2. A atividade unitária do NC, representada pelos 

his~ogramas pós-estímulo, foi vinculada ao sono. Observou-se 

predominantemente aumen~o do número de espículas durante o SL 

em relação à V, aumento das respostas durante SP em relação ao 

SL e não alteração ou aumento da resposta no SP em relação à V. 

3. As respostas de um mesmo neurônio do NC apresentaram 

diferenças significativas em vigílias distintas. 

4. Houve alteração na forma dos histogramas o que 

pode ref'l eti r uma modi f' i cação no código u~i 1 i zado por esse 

neurônio, uma maneira diferente de codif'icar a inf'ormação 

dependente do estado atual do SNC, uma redistribuição da 

i nf'ormação ou até mesmo uma seleção de inf'ormações 

dependente do sono. 

Esses resultados permitem concluir que o sistema nervoso 

central CSNC) provoca ef'eitos modulatórios dif'erenciados sobre 

a atividade unitária do núcleo coclear CNC) dependendo do 

estado comportamental do animal. 
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7. RESUMO 



A grande maioria dos sistemas sensoriais estudados 

sofrem modificações durante o ciclo sono-vigília. entre eles o 

sistema auditivo em vários níveis. 

Par lindo da hi pólese de que o sistema audi li vo é o 

sistema que nos mantém relacionados com o meio 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 vigília. 

Utilizaram-se 34 cobaias, que foram submetidas à 

implantação cirúrgica de elélrodos para registro de sono e um 

tubo de polietileno no ouvido médio para estimulação sonora. 

Nas sessões de registro foi reproduzida a posição 

estereoláxica através de duas barras metálicas transversais 

fixadas ao acrílico e introduzida uma micropipeta com um 

elétrodo de registro no NC. Sob estimulação sonora, foi 

realizado o registro extracelular da atividade unitária do NC 

nas diferentes etapas do ciclo sono-vi gí 1 i a. em cobaias não 

anastesiadas. 

Comparando os valores obtidos durante sono lento CSL) e 

vigília (V). verificou-se que em 22.7% das unidades 

registradas não houve alteração na atividade do NC, em 60% 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. Comparando SL e SP Csono paradoxal) observou-se que 

em 30% das unidades não houve variação, em 60% os valores de 

SP foram maiores do que os de SL e em 20% foram menores. Entre 

V e SP não houve alteração em 40% das unidades. enquanto em 

!:33 



ou~ros 40% os valores de SP foram maiores do que os de V e em 

20% foram menores. 

Os resul~ados permi~em concluir que a ação do SNC 

provoca efei~os modula~órios diferenciados sobre a a~ividade 

unitária do NC dependendo do estado comportamen~al do 

animal. Com um "influxo" sensorial audi ~i vo constan~e. essa 

a~ividade ~orna-se dependen~e do estado do SNC. 
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