ATUALIZACAO

MECANISMOS DO SONO E DA VIGILIA

WALTER C. PEREIRA *

O estudo dos mecanismos do sono é um dos campos da neurofisiologia
que mais se desenvolveu nas duas uUltimas décadas, embora ha muito mais
tempo se venha procurando elucidar o ciclo existente entre o sono e 1
vigilia. Deve-se a Mauthner 44, em 1890, a primeira tentativa para localizar
o “centro” do sono, supondo-o situado na substancia cinzenta periventricular;
a fungdo déste centro seria a de controlar os impulsos que, através déle,
ligariam o talamo ao cértex cerebral. Cérca de trés décadas depois, von
Economo 20, partindo de estudos sébre a encefalite letargica, reviveu a teoria
da existéncia de centros para o sono e vigilia. Segundo éste pesquisador tais
centros estariam localizados em ampla area que se estende desde a regido
mesodiencefilica até o hipotadlamo e nuacleos da base. Von Economo obser-
vou que nas vitimas da doenca com sintomas de sonoléncia ou coma o exame
anatomo-patologico mostrava lesées multiplas situadas no hipotalamo poste-
rior e porcdes vizinhas do mesencéfalo (“centro da vigilia”); por outro lado,
quando o quadro clinico se caracterizava por vigilia patolégica, eram encon-
tradas lesGes no hipotalamo anterior (“centro do sono”). Para von Economo
o0 sono dependeria de mecanismo ativo, que poderia agir tanto sdbre o cérebro,
através do talamo (“sono cerebral”), como sdbre os centros vegetativos do
tronco cerebral (“sono somatico”), conceito éste que permitia prever a
possibilidade de dissociacdo dos dois fendmenos.

‘Os conceitos modernos sébre os mecanismos do sono decorreram do
advento das técnicas neurofisiolégicas atualmente empregadas e introduzidas,
a partir de 1920, por Hans Berger. Essas técnicas permitiram o acesso a
um dos parametros mais importantes para o estudo funcional do cérebro,

que é a atividade elétrica.

Em 1933 Hess 3 observou no gato, com electrédios implantados créonicamente,
que a estimulacdo elétrica da massa intermédia do talamo (nucleus reuniens e
adjacéncias), com pulsos de longa duracdo e baixa freqiiéncia, produzia sono ou
sonoléncia. ¥Estes dados experimentais revigoravam a hipétese de von Economo,
segundo a qual o sono dependeria de mecanismo ativo. '
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Em 1935 Bremer?, 3 publicou seus classicos artigos, nos quais descreveu a
preparacido cérebro isolado. Partindo da hipétese de que o sono natural, anesté-
sico ou patoldgico seria decorrente da desaferentacdo do telencéfalo, éste fisiolo-
gista seccionou o tronco cerebral do gato ao nivel da transicdo pontomesencefilica,
visando a interromper a conducdo centripeta da maior parte dos impulsos senso-
riais. Apés tal seccdo o electrocorticograma (ECoG) passava a exibir atividade
“indistinguivel da que o cérebro do animal intacto apresenta sob anestesia barbi-
turica”. Baseado nessa observacido, Bremer supfs ter provado sua hipétese inicial
de que a aferéncia continua de influxos pelas vias sensitivas especificas (Unicas
conhecidas até entdo) bombardearia incessantemente o coértex cerebral, mantendo-o
vigil; o sono seria causado pela interrupcdo fisiologica, farmacolégica, patoldgica
ou experimental de tais influxos corticipetos tdnicos. De acd6rdo com Bremer,
portanto, o sono naoc dependeria de mecanismo ativo, mas simplesmente da su-
pressdo dos estimulos alertantes sObre o cértex cerebral.

Em 1942 Morison e Dempsey ¥ e Dempsey e Morison %, ® descobriram que a
estimulacao iterativa a baixa freqiiéncia (8 a 12 Hz) de certos nicleos talamicos
causava o aparecimento, em vArias regides do coértex cerebral, de potenciais cuja
caracteristica principal era a de aumentarem de amplitude com a progressido dos
estimulos. Denominaram a tais potenciais de *“respostas de recrutamento”, por
darem a impressdo de que um numero gradativamente maior de neurdnios corticais
ia sendo recrutado pelos estimulos. Quando a estimulacdo era prolongada as
respostas de recrutamento, apds terem atingido a amplitude méaxima, iam decres-
cendo progressivamente, até se extinguirem por completo (“desrecrutamento”).
De acérdo com Morison e Dempsey o fendmeno do recrutamento é produzido pela
estimulacdo dos nitcleos intralaminares, centro-mediano, ventral anterior e pé6lo
rostral do nucleo reticular do talamo. Em virtude de tais nucleos ndo perten-
cerem ao sistema de projecdo especifica, &stes autores concluiram que existia entre
o tdlamo e o cortex cerebral outro sistema de projecdo, que, ao contrario do
especifico, ligado ponto por ponto com &reas corticais restritas, apresentava pro-
jecbes corticais difusas. A éste sistema secundirio denominaram “nédc especifico”
ou “sistema talamico de projecdo difusa”, tendo como origem principal os nucleos
intralaminares e mediais do tdlamo. Dempsey e Morison ¥ notaram que os esti-
mulos de freqiiéncia elevada nio produziam respostas de recrutamento e bloquea-
vam os fusos barbituricos da preparacdo. Bstes fisiologistas também observaram
a grande semelhanca existente entre os fusos barbituricos e as respostas de recru-
tamento, tanto em relacdo & caracteristicas electrofisiolégicas como no tocante &
distribuicdo no cortex cerebral; além disso, descreveram o fenémeno da oclusdo
entre os fusos barbituricos e as respostas de recrutamento, concluindo que ambos
utilizariam as mesmas vias tdlamocorticais. Jasper®, em 1949, conseguiu obter
fusos idénticos aos espontdneos, aplicando estimulos elétricos isolados aos nucleos
do “sistema reticular talamico” (sistema talamico de projecio difusa). Ulterior-
mente, a maioria dos pesquisadores confirmou a identidade de mecanismos envol-
vidos na producdo das respostas de recrutamento e dos fusos espontaneos, barbita-
ricos e da preparacdo cérebro isolado (Buser?). Estes achados vieram reviver a
observacado pioneira de Hess?, demonstrando que o sono estava relacionado com a
atividade de estruturas talamicas.

Em 1946 Nauta 5! chegou experimentalmente a conclusées similares as
de von Economo quanto & localizacdo das regiGes encefalicas relacionadas
ao sono e vigilia. Este pesquisador, trabalhando com o rato, observou que
lesbes da area pré-optica e do hipotalamo anterior (“centro do scno”) pro-
vocavam estado de vigilia permanente; os animais com estas lesbes morriam
depois de varios dias de ins6nia em completa exaustdo. Inversamente, a
destruicdo do hipotdlamo posterior e de porcdes adjacentes do tegmento me-
sencefalico (“centro da vigilia”) determinava sono profundo e permanente.
Segundo Nauta, o sono fisiolégico seria produzido ativamente por uma acéo
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inibidora do centro do sono sdbre o da vigilia, sendo provavel que o fasci-
culo prosencefalico medial estivesse implicado na transmissdo dos impulsos
que regulam o ritmo sono-vigilia.

O conceito de Bremer de que a vigilia e o sono dependeriam, em ultima ané-
lise, da chegada ou ndo de impulsos alertantes ao cértex cerebral através das
vias sensoriais especificas prevaleceu até 1949, quando Moruzzi e Magoun 3 demons-
traram que a estimulacdo elétrica da formacdao reticular mesencefdlica provocava
ativacdo do ECoG ‘do gato sob anestesia superficial pela cloralose. ZTistes fisio-
logistas interpretaram seus resultados como significativos de que, na porcdo central
do mesencéfalo, existiam estruturas capazes de provocar alerta ou vigilia. Tal
conclusdo se baseou na hipétese de que a atividade dessincronizada do ECoG (ati-
vacédo) representaria sempre a configuracdo dos estados de alerta ou vigilia. Para
provar que os efeitos da estimulacdo do tegmento mesencefdlico ndo eram mediados
pelas vias sensitivas especificas, Lindsley, Bowden e Magoun % praticaram lesdes
seletivas, em preparacdes agudas no gato, das porcdes laterais do mesencéfalo, des-
truindo totalmente tais vias. Observaram que ainda assim a estimulacdo da for-
macédo reticular, situada caudalmente ao nivel da lesdao, causava ativacdo do ECoG.
Da. mesma forma a electrocoagulacdo da substancia cinzenta central nao impedia
a ativacdo do ECoG, o que sOmente era verificado quando a formacdo reticular
estava lesada em niveis rostrais ao peuto estimulado. Em preparacdes cronicas
Lindsley, Schreiner e Magoun % demonstraram que a destruicdo seletiva da forma-
cdo reticular mesencefalica, também no gato, determinava estado comatoso ou sono
profundo que se prolongava durante muitos dias. Ao contrario, a lesdo das por-
cOes laterais do mesencéfalo, envolvendo apenas as vias sensitivas especificas, era
perfeitamente compativel com ritmos normais de sono e vigilia. Com estas obser-
vacoes ficou demonstrado que a formacédo reticular do mesencéfalo ndo s6 ativa o
ECoG, mediante vias ascendentes, como também, através de contingentes descen-
dentes, atua sObre centros motores do tronco cerebral e da medula espinal, deter-
minando os comportamentos de vigilia e de alerta. French e Magoun??, em 1952,
observaram fatos semelhantes em macacos com lesdo seletiva de diferentes estru-
turas mesencefalicas.

Apébs os trabalhos de Moruzzi e Magoun 3 e de Lindsley e col. 40 41 tor-
nou-se claro que, contrariamente ao que supunha Bremer, a configuraciao
sincronizada do ECoG da preparacdo cérebro isolado ndo era causada pela
seccdo das vias sensoriais especificas, mas sim pela interrupcdo do sistema
reticular ativador ascendente. Starzl, Taylor e Magoun$! sugeriram que a
atividade da formacdo reticular era mantida por colaterais das vias senso-
riais especificas e, mediante o sistema reticular ascendente, os impulsos se-
riam levados até os niveis rostrais do tronco, ativando o coértex cerebral
principalmente através do sistema taldmico de projecdo difusa. Outras vias
acessOrias para a ativacio do cortex cerebral passam pelo subtalamo e hipo-
tdlamo. Os trabalhos de Magoun e de sua escola demonstraram, portanto,
que a dessincronizacdo do ECoG é determinada por um fluxo tdnico de im-
pulsos reticulares, havendo um nivel critico acima do qual o animal se man-
tém em vigilia e abaixo do qual adormece, sendo a atividade dessincronizada
substituida por sincronizacdo. O sono, de acérdo com éste conceito, seria
devido ao mecanismo meramente passivo da auséncia de influxos reticulares
ativadores sObre o cortex cerebral.

A partir do trabalho de Moruzzi e Magoun firmou-se o conceito de que
a atividade dessincronizada do ECoG correspondia necessariamente aos esta-
dos de alerta e/ou vigilia e a atividade sincronizada, ao sono fisiolégico, pato-
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légico ou farmacolégico. No entanto, Wikleré3 e Rinaldi e Himwich 57,58
mostraram a possibilidade de haver dissociacio entre as referidas configura-
¢coes do ECoG e os estados comportamentais de vigilia e de sono. Wikler,
trabalhando com o cado, observou que a atropina e a n-alilnormorfina, em-
bora provocassem sincronizacdo do ECoG semelhante a encontrada no sono,
nao aboliam o comportamento de vigilia dos animais, que ficavam até exci-
tades, mormente com a atropina. Rinaldi e Himwich descreveram os mes-
mos achados na cobaia atropinizada. Tais drogas, portanto, pareciam Dblo-
quear apenas as vias ascendentes da formacédo reticular, impedindo a ativa-
cdo cortical, ndc atuando sbbre o contingente descendente, o qual manteria
o comportamento de alerta. Em 1955 Rimbaud, Passouant e Cadilhac 3¢
observaram, no gato com electrodios cronicamente implantados, surtos paro-
xisticos de atividade elétrica neocortical dessincronizada, ocorrendo durante
o sono. Tais surtos se acompanhavam de sincronizagdo da atividade do
hipocampo, eram estaveis, prolongavam-se por varios minutos e ndo eram
influenciados por estimulos elétricos de fraca intensidade aplicados a for-
macdo reticular mesencefalica. Em 1957 Dement e Kleitman1? também
notaram episédios de ativacdo do ECoG durante o sono humano, os quais
coincidiam com a ocorréncia de movimentos oculares rapidos e de sonhos.
Estes autores consideraram tais episédios como estados intermedidrios entre
a vigilia e o sono, classificando-0os no estagio 1. Episédios idénticos foram
descritos por Dement ¥ no gato com electrédios implantados croénicamente;
éste pesquisador, embora tivesse notado que durante as fases de sono ativa-
do eram necessarios estimulos conoros mais intensos para despertar o animal,
nao se decidiu quanto a verdadeira profundidade que as mesmas represen-
tariam entre os estagios do sono. Estudos ulteriores, feitos principalmente
por Jouvet3¢ e por Rossi, Favale, Hara, Giussani e Sacco5?, demonstraram
que os periodos de dessincronizacdo do ECoG acompanhados de movimentos
oculares rapidos correspondiam a fase mais profunda do sono, durante a
qual os animais apresentam abolicio total do tono muscular e os limiares
mais elevados para estimulos alertantes periféricos ou aplicados a formacéo
reticular. O sono dessincronizado, estudado por varios autores, recebeu dife-
rentes designhacles: ativado, rapido, paradoxal, profundo, rombencefalico.

Jouvet 2+-38 um dos neurofisiologistas que mais se tem dedicado ao estudo do
sono, distingue basicamente dois estdgios de sono, designando-os como lento e ra-
pido: o primeiro, telencefdlico, seria originado no cortex cerebral, com inibicdo se-
cundaria da formacao reticular mesencefalica; 0 sono rapido é chamado de rom-
bencefdlico, sendo atribuido & acdo de um centro situado na formacgdo reticular
da ponte (nucleo reticular caudal da ponte). A fim de estudar as vias ascen-
dentes através das quais o centro pontino ativaria o cértex cerebral durante a
fase paradoxal, Jouvet praticou lesdes parciais de numerosas estruturas da ponte,
mesencéfalo, subtilamo, hipotdlamo e &rea septal, chegando & conclusio de que a
integridade do sistema reticular ativador ascendente nio é necessiria para a
ocorréncia da fase paradoxal; nos animais com lesdes da porcdo dorsolateral da
formacdo reticular do mesencéfalo ndo havia ativacdo neocortical durante o alerta,
mas sim na fase paradoxal do sono. Pelo contrario, a destruicdo das estruturas
constituintes do circuito limbico mesencefalico-prosencefédlico (Nauta "2), desde a
ponte até o septum, provocava abolicdo ou reducdo acentuada da atividade dessin-
cronizada neocortical da fase paradoxal, mas ndo a do alerta. Assim, Jouvet con-
cluiu que as vias nervosas responsdveis pela ativacdo do ECoG durante o sono
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rombencefalico pertencem, total ou parcialmente, ao contingente ascendente do
circuito limbico mesencefdlico-prosencefalico. Em seus artigos mais recentes, Jou-
vet #7, 3 descreve com pormenores 0s mecanismos humorais que, segundo éle, desen-
cadeiam e mantém as distintas fases do sono: o sincronizado depende da liberacao
de serotonina ao nivel dos nucleos da rafe e o dessincronizado ocorre apos a degra-
dacao da serotonina e pela acdo conjunta da noradrenalina e acetilcolina ao nivel
do locus ceruleus. Em suma, Jouvet defende a tese de que as fases sincronizada e
dessincronizada do sono sejam determinadas por dois mecanismos ativos indepen-
dentes, desencadeados e mantidos por fatdéres humorais distintos.

Moruzzi e a escola de Pisa, que também muito se empenham no estudo
do sono, consideram o tronco cerebral como sede tanto de estruturas dessin-
cronizadoras como sincronizadoras do ECoG, podendo determinar vigilia ou
sono mediante acdOes reciprocas ou agindo sdbre o talamo.

Batini, Magni, Palestini, Rossi e Zanchetti? e Batini, Moruzzi, Palestini, Rossi e
Zanchetti3 observaram na preparacido mediopontina pré-trigeminal, no gato, um
estado quase permanente de ativacio do ECoG, acompanhado de comportamento de
alerta. Pelo contrario, na preparacdo rostropontina o ECoG se tornava sincroni-
zado e o animal exibia comportamento de sono profundo. Baseados nessas verifi-
cacoes os referidos pesquisadores concluiram que a formacdo reticular da porcao
rostral da ponte era essencial para a ativacdo do ECoG e para o comportamento
«de alerta. Por outro lado, também notaram que na preparacdo encéfalo isolado
(seccdo ao nivel de C,) com gasserectomia bilateral o ECoG se mantinha predomi-
nantemente sincronizado e o comportamento do gato era de sono. Tanto nesta
preparacdo como na mediopontina pré-trigeminal as informacdes aferentes eram
praticamente as mesmas, porquanto, em ambas, as grandes vias aferentes estavam
interrompidas. A unica diferenca existente entre as duas preparacfes era a con-
tinuidade da formacfo reticular até a parte baixa do tronco cerebral, presente
no encéfalo isolado e ausente na mediopontina pré-trigeminal. Para explicar as
diferencas na configuracdo do ECoG e no comportamento destas preparacdes, os
neurofisiologistas de Pisa admitiram a existéncia de um centro desativador (sincro-
nizador) na parte baixa do tronco, capaz de inibir a formacao reticular ativadora
pontomesencefilica ou de ativar diretamente as estruturas sincronizadoras do tdlamo.
Batini, Palestini, Rossi e Zanchetti* demonstraram que a formacéo reticular ativa-
dora pontomesencefdlica ndo depende de impulsos aferentes para manter o ECoG
ativado, uma vez que em preparacdes mediopontinas pré-trigeminais com total
desaferentacéio olfativa e visual ainda persistia a configuracdo electrocortical des-
sincronizada. Admitiram, assim, a existéncia de atividade ténica autdéctone no
sistema reticular ativador. Magni, Moruzzi, Rossi e Zanchetti® conseguiram pro-
vocar dessincronizacdo do ECoG injetando tiopental diretamente na circulacdo ver-
tebral; mediante técnica apropriada de ligaduras, limitaram a distribuicdo da droga
seletivamente & parte baixa do tronco cerebral, sem impedir a circulacdo nas arté-
rias vertebrais e caré6tidas. Interpretaram os resultados obtidos como significativos
da liberacdo da formacéo reticular ativadora pontomesencefdlica da influéncia de
um mecanismo desativador situado na porcdo caudal do tronco, o qual seria blo-
queado pela acdo local do tiobarbitarico. Berlucchi, Maffei, Moruzzi e Strata s,
resfriando isoladamente o bulbo e a ponte, pela aplicacdo eletiva de termdédios no
assoalho do 4.2 ventriculo, observaram que 0 bloqueio térmico da ponte produzia
sincronizacdo do ECoG, enquanto o do bulbo resultava em ativagcdo. Estes auto-
res concluiram que ao nivel do bulbo a acdo ténica de estruturas sincronizadoras,
antagdnicas ao sistema reticular ativador, prevalece sébre a acdo dessincronizadora.
Magnes, Moruzzi e Pompeiano # provocaram sincronizacio do ECoG, em preparacdes
agudas de encéfalo isolado no gato, pela estimulacdo com freqiiéncias de 1 a 16 Hz
da regido do trato solitdrio e do nucleo reticular ventral da ponte. Estimulos
com freqiiéncias acima de 30 Hz, aplicados as mesmas regibes, produziam constan-
temente dessincronizacdo do ECoG. Favale, Loeb, Rossi e Sacco?, estimulando
numerosos pontos da formacdo reticular do mesencéfalo, ponte e bulbo com Ifre-
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qiiéncias de 4 a 12 Hz, em gatos com electrédios croénicamente implantados, obser-
varam sincronizacdo do ECoG e comportamento de sono. Estes autores demonstra-
ram, assim, que as estruturas desativadoras ndo se localizam exclusivamente na
parte baixa da formacio reticular, mas também em tdéda a extensdo do tronco
cerebral de permeio com estruturas ativadoras. Rossi, Favale, Hara, Giussani e
Sacco ¥ verificaram que a estimulacdo da formacéo reticular do tronco cerebral com
freqiiéncias elevadas, quando praticada nas fases profundas do sono sincronizado,
podia desencadear um episédio de sono dessincronizado, confirmando, assim, achados
anteriores de Jouvet. O mesmo fato foi observado por Paola, Rossi e Zattoni®,
estimulando vAarias &reas neocorticais no gato. Carli, Armengol e Zanchettiio, 1
demonstraram, em experiéncias feitas no gato, que nenhum dos contingentes ascen-
dentes ou descendentes do circuito limbico mesencefdlico-prosencefdlico era essencial
para a ativacdo do ECoG na fase paradoxal, infirmando, portanto, as observactes de
Jouvet. Carli e Zanchetti 2, praticando lesdes electroliticas em numerosos pontos:
do tronco cerebral do gato, em preparacdes cronicas, chegaram & conclusdo de que
a unica estrutura necessiria para a ocorréncia dos episodios de sono paradoxal
era O nucleo reticular oral da ponte, divergindo, mais uma vez, de Jouvet.

O conceito da existéncia de mecanismos sincronizadores na formacao
reticular do tronco cerebral foi também defendido por Cordeau e col. 13 14, 15
Estes autores conseguiram dissociar os mecanismos ativadores dos desativa-
dores mediante microinjecbes de adrenalina e de acetilcolina na formacao
reticular do tronco cerebral5, Individualizaram, assim, um “sistema adre-
nérgico”, responsdvel pela ativacdo do ECoG e pelo comportamento de
alerta, e um “sistema colinérgico” com funcdes opostas. Ambos os efeitos
foram obtidos pela estimulacdo de grande nimero de pontos localizados
em vérios niveis da formacdo reticular, sugerindo que esta estrutura seja
o substrato de dois sistemas funcionalmente antagdnicos mas mesclados espe-
cialmente de forma intima. Tal conclusdo ndo exclui a possibilidade de que
a origem déstes sistemas se situe em niveis diferentes, sendo o desativador
mais caudal (bulbopontino) e o ativador mais rostral (pontomesencefalico) 13,

Outros pesquisadores, como Bonvallet, Dell e Hiebel® e Rothballer 6%
demonstraram a influéncia de fatdores humorais sbbre a configuracio do
ECoG, considerando a adrenalina ou noradrenalina como sendo, em parte,
responsaveis pela dessincronizacio. Segundo éstes autores, tais substancias.
seriam liberadas periféricamente, em conseqiiéncia de estimulos variados, e
atuariam sobre a formacdo reticular mesencefélica, provocando sua ativacio
e, através dela, a do ECoG. Ingvar32 considera direta a acio dos fatéres
humcrais so6bre o cérebro, pois a observou em preparacées de cortex cerebral
isolado. Purpura 35, Monnier, Koller e Graber 4 e Monnier e Hosli 43 verifi-
caram, em preparacdoes com circulacado cerebral cruzada, a influéncia de fa-
tdéres humorais liberados pelo animal doador sébre a atividade elétrica cortical
do receptor, reforcando a teoria humoral do sono.

Em trabalhos mais recentes, publicados por Moruzzi 4 4° e por Zan-
chetti 8¢, sdo apresentados novos dados para a confirmacado da existéncia de
estruturas sincronizadoras no tronco cerebral. Contudo, a maioria das obser-
vacles relatadas por éstes autores condiciona o efeito sincronizador sébre o
ECoG a freqiiéncia baixa da estimulacdo elétrica, ocorrendo dessincronizacao
quando esta se eleva acima de certos limites. Kaada, Thomas, Alnaes e
Wester 39, no entanto, demonstraram que estimulos elétricos de alta fre-
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qiiéncia, aplicados a varios sitios da formacfo reticular em tdda a extensiio
do tronco cerebral, podem provocar sincronizacdo do ECoG no gato aneste-
siado com pentobarbital ou cloralose-uretana. Estas observagfes mostram
néo haver necessidade estrita de que os estimulos sejam de baixa freqiiéncia
para que ocorra sincronizacdoc do ECoG, como sugeria a maioria das pes-
quisas anteriores. Confirmam também a presenca, na formacdo reticular,
de mecanismos relacionados especificamente com a desativacio da atividade
elétrica cortical.

Hernandez-Pe6n 23-27 foi outro neurofisiologista que, juntamente com seu
grupo, muito se dedicou ao estudo dos mecanismos do sono. Este pesquisa-
dor observou inicialmente que a estimulacdo elétrica de varias regiGes ence-
falicas, principalmente da area pré-optica, com pulsos de 1 a 25 Hz, que em
condicOes normais provocava sono em gatos com electrédios crdnicamente
implantados, era ineficaz se o animal fésse préviamente atropinizado 24.
Partindo déste dado, Hernandez-Pedén e sua escola procuraram localizar um
sistema hipnégeno mediante a estimulacdo colinérgica de extensa area, que
foi mapeada milimetro por milimetro, desde a porg¢do mais rostral do prosen-
céfalo até a extremidade caudal do tronco cerebral. Para tanto empregaram
mais de uma centena de gatos com cénulas especiais implantadas crénica-
mente, pelas quais introduziam cristais de acetilcolina, eserina ou carbacol;
nesses animais registravam o ECoG, os movimentos oculares e a atividade
elétrica do bulbo olfatério e da musculatura cervical posterior, a fim de
acompanharem as diferentes fases do sono (Hernandez-Pedén, Chaves-Ibarra,
Morgane e Timo-Iaria 28, 29),

A estimulacdo colinérgica de grande numero de pontos localizados na referida
&4rea permitiu o reconhecimento de uma via anatémica bem circunscrita, a qual
se estende desde a porcdo basolateral do prosencéfalo, compreendendo a regifio do
tubérculo olfatério e 4rea pré-6ptica superomedial; pelo fasciculo prosencefilico
medial prossegue através das regides lateral e posteromedial do hipotdlamo, pro-
logando-se pela porc¢do ventromedial do mesencéfalo (4rea limbica mesencefdlica)
até atingir os nucleos de Bechterew e de Gudden na regido medial do tegmento
pontomesencefilico. Hernandez-Peén e col. 3, 2 demonstraram que esta via é multis-
sindptica e de conducdo descendente, pois a laténcia para a inducdo do sono era
tanto menor quanto mais caudal fésse o ponto estimulado, variando aquela entre
os limites de 20 s e 4 min. Além disso, Velluti e Herndndez-Pe6n # provaram que,
atropinizando pontos dessa via situados caudalmente ao local estimulado, néo
ocorria o sono. A partir dessas observacées Hernandez-Peén e seu grupo concluiram
que existia um sistema hipnégeno multissinaptico originado no prosencéfalo e esten-
dido caudalmente até a porcido inferior do tronco cerebral, onde possivelmente se
juntaria ao centro sincronizador descrito por Moruzzi e sua escola. Além dos
pontos hipnégenos encontrados nas &4reas mencionadas, Hernandez-Pe6n localizou
outros na medula oblinga, na superficie orbitaria do lobo frontal, na lingula do
cerebelo, na parte anterior do giro cingulo, na regido paramedial do tdlamo e na
substancia cinzenta da medula espinal. O achado de zonas hipnégenas no bulbo
e na medula espinal autorizaram-no a postular a existéncia de um componente
ascendente no sistema colinérgico do sono originado em niveis medulares, que se
uniria ao descendente na regido dorsal da ponte.

Hernandez-Peén nio admite dualidade de mecanismos para as fases do
sono. Para éste pesquisador e sua escola, o sono sincronizado seria deter-
minado pela inibicdo do sistema reticular ativador do mesencéfalo pelo sis-
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tema colinérgico do sono; a inibicdo provocada por éste sistema teria carater
ascendente e, ao invandir os nucleos talamicos, determinaria o desapareci-
mento dos fusos e ondas lentas corticais, que seriam substituidos pela ativi-
dade dessincronizada caracteristica da fase paradoxal.

A situacdo atual dos conhecimentos sdbre os mecanismos do sono eviden-
cia que éste estado fisiologico envolve grande nimero de estruturas sediadas
em todos os niveis do sistema nervoso. Needham e Dila 33, em excelente
revisdo sdbre o estudo dos sistemas sincronizadores e dessincronizadores da
atividade elétrica do neocértex, chegaram a conclusdo de que éstes se loca-
lizam no assim chamado cérebro antigo (“old brain”), que compreende tdda
a formacdo reticular do tronco cerebral, sua continuacdo através do paleo-
tdlamo e o sistema limbico. Hernandez-Pe6n e sua escola também demons-
traram a grande extensao das estruturas envolvidas no sono, localizando-as
precipuamente em sistemas filo e ontogenéticamente primitivos do sistema
nervoso, aos quais se acrescentaram as influéncias de niveis de aquisi¢do
mais recente. Para Akert! o substrato anatémico do sono ndo pode ser
considerado atualmente como um centro, devendo antes ser encarado como
um sistema integrado, no qual receptores periféricos, fatéres humorais, vias
ascendentes e descendentes da formacgao reticular, assim como o neo e paleo-
cortex, interligam-se em circuitos miltiplos. Hess 31, no entanto, assevera
que, embora o sono possua substrato anatdémico amplamente distribuido no
sistema nervoso central, a formacao reticular do tronco cerebral, e especial-
mente a do diencéfalo, pode ser considerada o “centro funcional do sono”.
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