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RESUMO



O presente trabalho descreve os efelitos comportamentais e
sobre o eletroscilograma - hipocampal (EOsG;HP)> da .injégéo
intracerebroventricular (i.c.v.) de serdtonina (5-HT) em pombos
domésticos (Columba livia). Foram registrados EOsG-HP, o
“eletroculograma (EOG), o eletromiograma (EMG) da musculatura
postérior do pescoco e eventos comportamentais, por 20 minutos
,antes e 1 hora apdés a injecdo de 5-HT (155 nmol) ou de veiéulo.
A administracdo de 5-HT provocou uﬁa intensa ingesféo de &gua,
que ocorreu logo apds a aplicacdo da droga. Além disso, seguida
ou concomitante & 1ngestéo de! égua} os animais tratados
apresentaram um aumento do tempb em postura semelhante ao sono
e marcha ataxica. Contudo, durante esses periodos de sono
aparente, observou-se aumento dos movimentos da cabeca sem, no
entanto, abertura dos olhos. Esses efeitos foram agudos,
durando em média 30 minutos. O EOsG-HP mostrou que a 5-HT nédo
muda o tempo em vigilia ativa (VA), nem a duragéb dos episédios
de soné de ondas lentas (SOL), sono paradoxal‘(SP) e vigilia
relaxada (VR). Durante o sono comportamental induzido pela
injecdo de 5-HT, apareceu uma atividade eletrografica de
freqiéncia .alta, baixa amplitude e auséncia de ondas PGAs
(tipicas da VR e do SOL),‘semelhante ao SP, porém de duracdo
prolongada (S-SP). A anédlise espectral do EOsG-HP do estadQ S-
SP permitiu identificar qué a _distribuigéo das poténcias
relativas nas frequéncias de_O a 30 Hz desse esﬁado é muito
semelhantev aquela observada no SP .e diferente dos demais

estados (VA, VR, SOL). Os espectrogramas de VA, VR SOL e do SP



foram semelhantes nos animais tratados com veiculo e com 5-HT.
O aparecimento de uma atividade eletrogréfica hipocampal,‘com
caracteristicas de SP.concomitante a um estado semelhante ao
sono, apdés a injecdo i.c.v. de 5-HT, sugere um possivel
envolvimento de sistemas serotoninérgicos nos mecénismos do SP

em pombos.



ABSTRACT



This péper descfibes the effects of the administration
intracerebro&entricular (i.c.v.) of serotonin (5-HT) on the
behavioural sleep and on the hippocaﬁpal electroscilogram
 (EOsG—HP) in domesticvpigeons (Columba livia). The EQsG-HP, the
electroculogram (EOG), ﬁhe electromiogram ,(EMG) of the
posterior musculature of the neck and behaviour enventos, were
recorded during twenty minutes before and one.hour after the
injection of 5-HT (155 ﬁmol) or of vehicle. The administration
of 5-HT caused an immediate and 1intense 1increase 1n water
intake. In addition, these animals showed an increase time
speﬁt in a sleep-like posture and ataxic gait, either after or
during the water intake. Closed eyes and an increase in head
movements were observed during these sleep—like'periods. These
effects were intense and lasted about thirty minutes. Visual
analysis of the EOsG-HP showed that 5-HT does not change the
time in alert wakefulness (AW), in slow wave sleep (SWS), in
parado#icél‘sleep (PS) or in quiet waking (QWS. However, during
this sleep-like behaviour a high frequency electrographic
activity, with low amplitude and the absence of PGAs (typical
of QW and SWS) was recorded. This activity was show to be
electrogréphically similar to PS but of longer duration (PS-
like). The spectral analysis of the EOsG-HP dufing this PS-1like
state showed a distribution of relative potencies in the
frequencies from 0 and 30 Hz similar to that observed.during
espontaneos PS episodes and was different from the spectral

profile of other states (AW, QW, SWS). The spectrograms of AW,



QW, SWS and PS periods were similar in animals tieated with
vehicle and with 5-HT. The emergence of a hippocampal
| electrographic activity with characteristics of PS during a
state similar to sleep after the i.c.v. injection of 5-HT,
suggests a probable involvement of the serotoninergic systeﬁ$

and PS mechanisms in pigeons.
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1.INTRODUCAQ



1.1. O Eletroscilograma

Desde de 1929, quando Hans Berger (BERGER, 1%29; apud
WILLIANS, KARACAN e HURSCH, 1974) relatou o registro da
atividéde elétrica cerebrai“ ho eécalpb de  humanos, tem-se
observado qu oS padrées'de origem elétrica pododem noé fornecer
dados{Ida ‘base neuronai :de 'comportaméntos éspecificos. Os
registrqé eletrogrédficos tém nwstradd um padrao qﬁg»tem sido
associado é uma variedade de condigbes, patoldgicas éu nao, e_é
atividade elétrica de regides especificas do cérebro. As mais
dramétiCESimudan;as nas formas das ondas ocorrem em resposta a
flutuacdo dos estados de vigilia e sono. Mudancas significantes
no eletroencefaiograma (EEG) também ocorrem em umé variedade de-
doencas cerebrais, alteracdes metabdlicas, por drogas e pela

idade {(NIZDERMEYER, 1982a).

Este ati&idade eiétrica cerebral é resultante da somacdo
de potenciais. pbds-sinédpticos excitatédrios e inibitérios
decorrentas de processos bioquimicos ao nivel da membrana
célUlar €M grupos neuronais (SCHAUL, 1998). Desta forma, o EEG
contém informagées relacionadas a ﬁudangas nos potenciais
elétricos do cérebro obtidas de um dado conjunto de eletrodos.
Os registros eleﬁrogréficos podem ser obtidos em diferentes
regides dQ sistema ' Nervoso; 'sendo _éSsim, . 0 . termo
eletroscilograma (EO0sG), que pode mais_adequadaﬁente designar

0s regisiros das oscilacdes elétricas cerebrais, é utilizado . no

t



‘ed

presente estudo (VALLE, 1992).

A anélise deéta atividade elétrica cerébral pode sér feita
através da inspegéo Qisual do EOsG, analise gqualitativa, com a
déscrigéo das caraéteristicas. da onda com sua‘ variagdo na
amplitude, freqliéncia, fase, etc., e a (acorréncié de breves.
padrdes eiétribos,‘ tais como os @ fusos dé soné. A ‘anadlise
guantitativa - do EOsG, através .da andlise espectral, por
exemplq, a transformada rapida de Fourier (FFT- fasﬁ,Fourigf
transform), permite uma avaliacio mais - detalhada do registro.
eletrogréfico com. uma medida quantitativa da distribuicido e
padrdes de freqliéncia do EOsG. A analise espectral nao so
fornece ﬁmA sumario do EOsG de forma grafica como também
facilita a "andlise estatistica dos dados que ndo ficam

"evidentes na simples inspecdo dos registros (BRONZINO, 1984).
O EOsG e os estados comportamentais

Em humanos e vérios outros mamiferos,'a anélise do EOsG‘
tem sidO' usada} para estudar a ‘regulacdoc dos comportamentos
vigilia-sono. Os estados vigilia-sono tém sido distinguidos
pela associacgdo de comportamentoé ou posturas particulares com
padrdes predominantés de EO0sG, tanto em mamiferos (NIEDERMEYER,
'1982b; CAMPBELL e TOBLER, 1984; GOTTESMANN, _1992; 'LANC;EL, 1993;
ZEPELIN, 1994} como em éves (TRADARDIT, 11966; Van TWYVER e

ALLISON; 1972; WALKER e BERGER, 1972; AMLANER e BALL, 1994;



SZYMCZAK et al., 1996). A postura muitas vezes reflete o estédo
fisiolégico '~ subjacente, provendo um meio de obseryar a
fisiologia animal. O sono animal é definido por um estado
quiescenté, uma postUra-espécie—especifica‘acompanhada por uﬁa
diminuigéo dg responsividéde a estimuldé exte:nos, alémv da
rédpida reversdo ao estado de vigilia e por "caracteristicas
életrbgréfiéas (ZEPELIN, - 1994). Em todas as espécies. de
zmamiferos estudadéé%'o EOsG é:caractefiéadé-por éndas léntés e
. de grénde'amplitUde observadas durante vigilia relaxada (VR) e
sono de ondas lentas (SOL): e uma atividadé dé alta frequénéxa
e' baixav.amplitude que surgem concomitanteménte aos estadosi

comportamentais de vigilia ativa (VA) e de sono paradoxal (SP).

Os estudos eletroscilégréficos (EOsGréficos) realizados em
aves  s3o menos numerosos e menos detalhados, quando comparados
aos estudbs realizados em mamiferos. Os relatos dQs padrdes
EQOsGréficos associados aos estados comportamentais mostram que
estes tragados apresentam uma consténcia. Os comportamentos'
tipicos de vigilia, e atividade motora, e EOsG de ondas de
baixa amplitude e alta freqiéncia .(dessincronizado)
caracterizam a VA; na. sonoléncia (ou VR), a atividade
dessincronizada do EOsG, tipica da vigilia, é gradafi&amente
Substituida por uma atividade de ondas sincronizadas com menor
" freqiiéncid e malor amplitude; a continuidade desta atividade
eiétrica cerebral lenta, com grande amplitude associada a uma

postura fipica de sono e menor atividade motora, distingue o



SOL. Esta atividade elétriéa lenta, caracteristica de sono, &
intercalada por breves periodos dg atividade de alta freqﬁénc;a
e Baixa amplitude, semelhante é:Vigilia, maS-ainda aésociada a
postura de sono, e com hipotonia muscular ebisédica, proprias
do SP (WALKER e BERGER, 1972; AYALA-GUERRERO, 1989; AMLANER e
BALL, 1994;  BRUNO-NETO et al., 1996). Estes periodos de SP
(sono deséincronizgdo,"sono 'ativo); nés aves, séoA de curta
duracao (cercé de 11 segﬁhdoé)} ocupando.de l a iO% do témpb
total de soho (Van TWYVER e ALLISON; 1972; WALKER e BERGER,
1972; AYALA-GUERRERO, 1989). Por critérios comportamentais e
EOsGréaficos, tais éstados sdo similares, respectivamente, ao

SOL e SP de mamiferos (TRADARDI, 1966; Van TWYVER e ALLISON,

19872; CAMPBELL e TOBLER, 1984).
O EOsG de mamife;os

O EOsG hipocampal (EbsG—HP) em mamiferos mostra um padréo'
de atividade ritmica (ondas €6) que ocorre em correlacéo
temporal = com. certas. atividades motoras em varias espéci@s'
diferehtes de animais de laboratdério. O ritmo teta pode ser
dividido em dois tipos. Em ratos, uma atividade ritmica lenta,
ritmo-6 tipo I, ocorre associada a comportamentos voluntarios
tais com caminhar, mudanca de pbsfura, manipulagéo de objetos

com as patas dianteiras, e ao estado comportamental de VR

(VANDERWOLF, 1992). Outro tipo de atividade hipocampal, ritmofH '
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tipo II, é irregular, entremeado por ondas em pontas isoladas
ou em salvas é observado durante vigilia imdvel, movimentos de

autolimpeza ou vocalizagéo,'e com estado comportamental de VA

(VANDERWOLF, 1992). Outros.estudgs sugerem:que.o ritmo-6 nao
caracterize( Cémportaﬁentos espe¢ificos, mas a atencgéo qﬁe
_prééede e‘acompanha um dado comportamento (VALLEP_1992). Out?os
experimentos, ainda{-indicam'uma forte cbrrelagéo-entée'ECSGfHP‘ |
e vVvarios aspeqtos ao comportamento’social.kFONTANI e VEGN;,-
1990) e - uma mﬁdanga no padrdo de ativagdo hipocampal
aéompanhandO’ eventos respiratéfios transitdérios (POE . et al.,

189¢) .

A znédlise. . espectral do EOsG-HP de todos os estados

comportamentais realizada em ratos (GAZTELU et al., 1994) e em

coelhos (HARPER, 1971), evidenciou a presenca do. ritmo 6—

hipocampal durante todos os estados, mesmo durante o SOL,
~apesar de muitas vezes estar mascarado por outras fregiiéncias

do EOsG ou com a amplitude diminuida. Em humanos adultos, o
ritmo 9~hipo¢ampal €& raro ouvinfrequenté durante a vigilia,.maé
¢ observzdo na iﬁfénbia, bem comc nos éétados de sonoléncia e
sono dessincrbnizado no adulto (4-7 Hz) (NIEDERMEYER, 1982a) .
Em mamifercs, a atividade G—hipo:ampal tipo II é dependente
parcialmente de aferéncias colinérgicas para hipocémpo (HP)
(VANDERWOLF, 1992),  driginadas na regidc septal média sob

influénciz de células ndo serotoninérgicas da rafe medial do



tronco enceféalico (KOCSIS and VERTES, 1996) e pode ser modulada
pelos sistemas noradrenérgico, GABAérgico e serotoninérgico

(BOGUSZEWICZ et al., 1996).

0 EOsG de pombos

Van. TWYVER. e. ALLISON (1972) realizaraﬁ. um.. estugo
sisteméti¢o do EOsG do telencéfalo de pombos (Columba livia)
com eletrodos colocados éuperficialmente sobre diferentes_éregs
dos hemisférios cerebrais e profundamente no HP, visando
identificar a presenca de atividade de ondas. lentas e de ondas
@-hipocampal durante os diferentes estados de alerta. ESte
autoresmidentificaram_a.éreaupcsterior do. HP. como. o.chal.de
maior.incidéhcia de atividade lenta. Durante a VR, periodos
curtos de ondas. lentas se. alternavam com atividade .réapida,. que
em séguida davam lugar a um padrdo de baixa frequéncia e gfande
amplitude, caracteristico do_SQL;”No entanto, néao enconﬁra;ém

um padrio semelhante ao ritmo G-hipocampal de mamiferos.

o} EOsG—HP de pombos foi descrito em detalhés por esse
laboratério  (BRUNO-NETO, 1996; ANDRE, 1997) . e apresenta
variagées ao longo do ciclo wvigilia-sono com caracteristicas
nitidas e préprias dos distintqs estados. Além das
caracteristicas de amplitude e freqiéncia das ondas do‘EOsG, jé

descritas e comuns as aves, BRUNO-NETO (1996) descreve ondas em



ponta de grande amplitude (PGA). Durante VR e SOL elas surgem
em surtos de até 8 ondas, com frequéncias entre 6 a 10 Hz e
amplitudes que atingem até 150 puv. Durante VA, as PGAs séo mais
raras, sﬁrgindo isoladamente ou aos pares, com amplitudes
chegando a atingir 100 upv e incidéncia.média de 3,5 ondas a
cadé 20s. Durante a VA provocada por estimulagdo sensorial
(luminosa ou sonora) as PGAs desaparecen; com © retorno do
animal a estados comportamentais mais relaxadoé, paulaﬁinamente
as PGAs retomam seu aspecto caracteristico. No SP, as PGAs
.desaparecem por completo (BRUNO—NEIO+ 1996;.. BRUNOfNETO.et al.,
.1996). Tais tributos ndo puderam ser descritos no hiperestriado
acessdério, uma &rea telencefédlica funcional e hodologicamente
distinta do HP, mas localizada imediatamente adjacente a este
na superficié telencefalica do pombo (BRUNO-NETO,. 1996) . Também
nesses estudos, um padrdo semelhante ao ritmo‘éLhipbcampalvnéo

pdde ser observado. -
1.2. O Hipocampo

Numerosos estudos tém caracterizado no telencéfalo.de aves
grupamentos comparéveis a estruturas corticais e subcorticais
especificas de bmamiferos (REHKAMPER, FRAHM e ZILLES, 1991;
" REHKAMPER e Z2ILLES, 1991; .VEENMAN,’-WILD e REINER, 1995),
incluindo o HP.(BINGMAN,.1992). O HP de mamife:os compreende

quatro regides corticais: o giro denteado, o HP propriamente
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dito (que pode ser dividido em trés régiées, CA3, CA2, CAl), o
complexo subicular (subdividido. em tréé partes: o subiculo,
pré-subiculo e para-subiculo) e cértex entorrinal (AMABAL e
WITTER, 1989). Apesar dé aparente diferenga estrutural entre o
HP de mamiferos e de aves, hé varias evidéncias de que © HP de
aves & = uma estrutufa anatomicamente hombdloga -'ao HP de
mamiferos. Estudos do ponto de vista embrioldgico e de anatomia
comparativa indicam que o HP de aves pode ter derivado do
codrtex dorsomedial de um ancestral comum tanto aos mamiferos
quanto aos répteis e as aves (CASINI, BINGMAN e BAGNOLI, 1986).
Como nos mamiferos, o HP de avés tem uma organizacao
trilaminar, uma relacdo caracteristica. com o ventriculo
lateral, uma grahde diversidade de tipos celulares e, pelo
menos, algumas conexdes aferentes e eferentes aparentemente

homdlogas (BENOWITZ e KARTEN, 1976; SZEKELY e KREBS, 1996).

O HP de aves, assim como o de mamiferos, tem sido
considerada parte do sistema limbico, participando ‘de fungdes
como comportamento emocional e sexual, orientacdo espacial,
regulacdo visceral, membéria e aprendizado (CASINI, BINGMAN e
BAGNOLI, 1986; KREBS, ERICHSEN e BINGMAN, 1991). Apesar de
estudos de neuroanafomia funcional em humanos terem pouco
sucesso em relacionar membria episédica e‘a funcdo hipocampal
(FLETHER, FRITH e RUGG, 1997), o HP parece particularmente
envolvido em processos de memdéria e aprendizagem nos mamiferos

(VANDERWOLF e CAIN, 1994). Um dos aspectos mais investigados
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desta fungdo  hipocampal em pombos esta relacionado ao
envolvimento do HP na orientacao espaciél no meio ambiente
(CASINI et al., 1997). Apds lesbdes hipocampals experimentais,
os. pombos diminuem a sua capacidade em voltar para casa a
partir de é&reas onde podem marcar e identificar referenciais
familiares (BINGMAN. et al., 1988; BINGMAN e MENCH+,11990;

GAGLIARDO, MAZZOTTO e BINGMAN, 1996).

O HP de pombos domésticos parece ter um papel critico no
aprendizado da relagéo espacial entre maltiplos estimulos que
podem. ser usados para reconhecimento do alvo, ou criér mapas
cognitivos (STRASSER e BIGMAN, 1997). O envolvimento do HP, na
membria espacial, fica evidente também quando a variacdo do
tamanho da estrutura hipocampal associade & mudanca sazonal
pode ser observada em péassaros migratdrios ou estocadores de
alimento (JACOBS, 1996). Estas aves (e.g., corvo, pardal, pica-
pau) estocam comida em diferentes locais e, apds certo tempo,
coﬁseguem localizaf com facilidade os locais de estocagen.
Lesdes no HP destas aves provocam déficits na localiza;éo dos
locais. de estocagem, Sugerindo uma disfuncdo na memdria de
trabalho bem como na orientacgdc espacial (GAGLIARDO, MAZZOTTO e

BINGMAN, 1996).

Diversos estudos. tém demonstrado gque acetilcolina (Ach) e
serotonina (5-hidroxitriptamina, O5-HT) s&0 necesséarias para a

formagéo e 'Hmnutengéo sindptica no HP {DRINGENBERG .e



VANDERWOLF, 1997; MATSUKAWA et al., 1897). Esses estudos tém
mostrador que a ativacao dos sistemas colinérgicos. e
serctoninérgicos no HP resulta em efeitos fisioldgicos que a
manipulagéo de cada um destes sistemas em particular é incapaz
~de mimetizar (DRiNGENBERG e VANDERWOLF, 1997). . As fungéesv
colinérgicas centrals parecem ser moduladas pela 5-HT e’esta
modulacdo pode, em alguns aspectos, influenciar» funcdes
congnitivas, principalmente aquelas relacionadas ao processo Qe

memdéria e aprendizado (CASSEL e JELTSCH, 1895; STANCAMPIANO et

al.,. 199¢).
1.3. 0Os sistemas de neurotransmissores

Evicéncias experimentais indicam que a Ach tem -um
importante papel. na inducdo . da dessincronizacgio corticgl
juntamerite com a 5-HT por aferéncias do prosencéfalo basal, do
nﬁ;leo colinérgico basal, e por aferéncias do tronco cerebral,
do nucleoc mediano da rafe, respectivamente (DRINGENBERG e
VANDERWOLEF, 1997). A liberagdo de Ach no coértex varia nos
diferentes estados de vigilia-sono com aumento de sua liberacéao
durante ¢ EQ0sG dessincronizado da VA e do SP, sendo que no HP

sua liberacdo estad aumentada durante SP, talvez relacionado a
atividade 6 desta area durante esta fase do sono (MARROSU. et
al., 1995) . '_Em " nNoOsSso laboratédrio, a administracéo

intraperitonial de blogueadores muscarinicos .(escopolamina e



metilbrometo de escopolamina), de um aﬁtagonista nicotinico
(mecamilamina) e um anticolinesterésico (eserina) nao provocam
alteragdes no EOSG—HP de .pombos (Columba livia), sugerindo
assim que é discreta a participagdo da Ach na regulagao do

EOsG-HP de pombos (ANDRE, 1997).

Registros EOsGraficos do cértex cerebral tém demonstrado
que alteracgdes em | seus padrodes | repﬁésentam mudangas
fundamentais na atividade de neurdnios talamocorticais, em
résposfa ‘a atividade de sistemas de neurotransmissores
ascendentes. (Ach, noradrenalina, 5-HT e histamina), . cujgs_
corpos ‘celulares estéao ldcalizados no tronco encefélico,
hipotdlamo e prosencéfalo basal (WILLIANS, LESTER e COUTER,
1969; VERZEANO e MAHNKE, 1972; McCORMICK, 1992; CAPE e JONES,
1998). A mudanca na atividade de Ncada um dos sistemas de
neurotransmissores ascendentes é <critica no controle da
‘atividade talamocortical. Durante o©s periodos de SOL, a
atividade de neurénios colinérgicos, noradrenérgicos,
histaminérgicos e serotoninérgicos ¢é baixa. A mudanga para SP
estéd associada a inibicéao da atividzade dos“ sistemas
noradrenérgico, serotoninérgico e histaminérgico e uma ativacéo

de neurbnios colinérgicos (JONES, 1991; McCORMICK, 1992).

Varics estudos tém estabelecido que o SP & gerado no
tronco cerebral, mais partiCularmente na pocnte (VERTES, 1984;

JONES, 1981), e estudos farmacolégicos indicam a Ach como  um



neurotransmissor essencial.na geracgao deéte.estado, assim como
um possivel papel facilitatdrio dos neurdnios noradrenérgiéos e
serofoninérgicos (JONES, 1991).-Com o.siléncio dos neurdnios
monoaminérgicos, 0s neurdénios éolinérgicos encontrariam
condigdes necessarias para ativar neurdnios reticulares e de
tronco encefdlico durante o sono (JONES, 1991; STERIADE, 1992;
JOUVET, 19%4). O SP & caracterizado por uma constelacdo de
éventosh.gerados em grupos celulares distintosp gue inélui: 1)
um padrac dessincronizado no EOsG neoéortical; 2) um ritmo & no
HP; 3) uma atonia da musculatura postural; 4) ondas ponto-
geniculo-ocipital (PGO); 5) movimentos répidos doé olhos; 6)

contracdes musculares; e 7) alteragdes . cardiorrespiratérias.
Dessincronizacido cortical, 6-hipocampal e atonia muscular sé&o

eventos tdénicos, enquanto os demals ocorrem fasicamente

(VERTES, 1984; JONES, 1991).

A transigdo do SOL para vigilia estéd associada ao aumento
na atividade neuronal em todos  os sistemas de-
neurotransmissores ascendentes, | incluindo 0s sistemas-
colinérgicoé do tronco encefédlico e prosencéfalo basal, os
sistemas serotoninérgico e noradrenérgico do tfonco encefalico
(GAILLARD, NICHOLSON e PASCOE, 1994) e neurdnios
histaminérgicos"do hipotdlamo posterior, os quais projetam
difusamente para &reas corticais e Subcorticaié (JONES, 19891,
McCORMICK, 1992). Neste nivel de ativacdo tdénica do estado de

vigilia, alguns sistemas de neurotransmissores mudam seu padrdo



de atividade em resposta a mudangas comportzmentais.

Registros de unidades neuronais do trcaco encefalico e do
sistema limbico tém estabelecido o© papel dessas regiées na
regulacdo de varios comportamentos e o grau de seletividade Qa
descarga neuronal principalmente em relagéao éo estado (M;GINTY
e 'SZYMUSIAK, 1988). A atividade de neurénios adrenérgicos do
locus ceruleus parece estar relacicnada aoc nivel de atencao do
animal e pode estar associada a ati&agéo do sistema. nervoso
?eriférico (PAGE e VALENTINO, 1994).‘ Os neurdnios
serotoninérgiéos- dé rafe dorsal tém um padrdo de atividade
relacionado ao ciclo vigilia-sono, exibinco descargas lentas,
altamente :egulares e méximas durante a vigilia; diminuindo com
bo inicio do SQOL, e‘miniﬁas durante_SP (JACOBS, HEYM e TRULSON,
1981; LYDIC, McCARLEY and HOBSON,_l987b; McGINTY e SZYMUSIAK,

1988).
O sistema serotoninérgico em mamiferos

A grande maioria dos neurdnios 5-HT esta localizada nos
nlicleos da rafe do tronco cerebrél ﬁa, ou prédximo da, linha
meédia e em grupos‘nucleares adjacentes, e podem ser divididos
em grupos superiores e inferiores’ (JACOBS e AZMITIA, 1992).
Esta divisdo €& baseada no apérecimento de ¢rupos mesencefdlicos
e grupos mieloencefélicos. A claséificagéo criginal denomina ds

grupos de células contendo 5-HT do tronco cerebrtal como Bl a



B9 (JACOBS e AZMITIA, 1992).

De todos os sistemas de neurotransmissores no sistema
nervoso central (SNC) de vertebrados, o sistema 5-HT é o mais
extenso emitindo projegéeé para praticamente todas as
‘estruturas encefalicas (PARENT, 1981; JACOBS e AZMITIA, 1892;
OKADO et‘ajm, 1992). Em mamiferos, o0s grupos rostrais (nucleo
dorsal da rafe - DRN, e nucleo linear caudal - CLN) projetam
principalmente para sistemas motor-gé&nglios da base, élém de
emitir amplas projecdes para mesencéfalo e prosencéfalo
(VERTES,. 1991). Os grupos caudais (nicleo mediano da rafe - MDN
e a parte interfascicular do DRN) projetam principalmente para
estruturas limbicas (lobo temporai, hipocampo e septo). Os
neurbnios 5-HT do DRN mostram um indice deb atividade
consistente com a hipdtese de seu envolvimento na regulagdo da
vigilia e do sono, contribuindo para a manutengao da vigilia e
permissivos na expressdao de ondas PGO e do SP (LYDIC, McCARLEY
and HOBSON, 1987a). Estudos tém demonstrado que um subgrupo de
neurénioé 5-HT do DRN e do MRN ﬁodificam 0 grau de sua
atividade em relagdo & atencéo difigida a uma atividade motora:
aumentando a atividade, em relacdo aos demals neurdnios 5-HT,
durante atividades motoras repetitivas mediadas no tronco
'cerebral e medula espinhal (mastigag¢d&o, correr, etc.), ou
diminuindo sua atividade durante a atengdo a um estimulo,
sugerindo uma fungéo.integrativa do sistema 5-HT nas aferéncias

sensitivas e motoras (JACOBRS e FORNAL, 19%5). A atividade dos



16

neurdnios 5-HT do DRN pode também estar envolvida ﬁa regulacao
dos ciclcs do sono, pbis estudos tém demonstrado que mudancas
" do seu indice de atividade, determinada pela atividade motora
forcada, modificam também a organizagdo do ciclo do sono

(LYDIC, McCARLEY e HOBSON, 1987b).
O sistema. serotoninérgico em éves

Em aves, a distribuicdo de neurdnios 5-HT, suas projecdes
e terminais no SNC é similar aquela encontrada em répteis e
mamiferos (PARENT, 1981; ROLE e KELLY, 1991; CHALLET et al.,
199¢). Os neuféﬁios_S—HT estdo distribuldos principalmente na
regido da rafe do tronco encefalico, e embora esta distribuigdo
seja mais lateral no tronco encefdlico, ela é fundamentalmehte
similar & dos mamiferos (YAMADA, TAKEUCHI e SANO, 1984; OKADO
et al., 1992; CHALET et al., 1996).. Estudos do.desenvolvimento
e distribuicdo dos neurdnios 5-HT no SNC de aves locélizaram
grupos de neurdnios reativos a 5-HT contendo liquido
cerebroespinhal localizados no orgdo periventricular (YAMADA,
TAKEUCHI e SANO, 1984; HIRUNAGI et aJ;, 1992; OKADO et al.,
1992; CHELET et al., 1896), além de pegquenos grupds deste tipo
de célulz na parede do terceiro ventriculo (HIRUNAGI et al.,
1992). Es projecdes serotoninérgicas apresentam ume extensa
distribuicdo para estruturas cerebrails, com uma alta densidade.

de fibras e terminais em estruturas como &rea parahipocampal e



‘HP (CHALET et al., 199%6). A constancia na organizacgao
estrutural dos neurdnios 5-HT sugere que este sistema_neuronal
é _filogeneticamente’ antiéo_ e estd envolvido em funcgdes
cerebrais similares entre os diversos vertebrados (PARENT,

1981).

Até o presente, faltam informag¢des eletrograficas sobre a
participacdo do sistema serotoninérgico na regulacé&o do sdno em
aves.. Estudos anteriores deste laboratério (STEEFENS et al.,
1997) indicam que injecg¢des intracefebroventricular {i.c.v.} de
5-HT, tanto nos pombos saciados, como nas aves submetidas a
jejum de 24h, levam a uma antecipagdo da postura tipica de
sono, com durégéo elevada deste comportamento. A.mesma”resposta
foi observada apds o tratamento i.c.v. desfas aveé com 8-OH-
DPAT (8~hidroxidipropilaminotetralina HBr - agonista de
receptor 5-HT:.) em animais saciados  ou realimentados. apods
jejum. de 24h, e com DOI (Hidrocloreto de 2,5-dimetoxi-4-
iodoanfetamina - agonista de receptorés 5-HT:./5-HT:.) em
animais saciados mas n&o naqueles realimentados apés jejum de
24h. No entanto, faltam parémetros eletrogiéficos ‘que
caracterizem adequadamente .este estado. Portanto, | neste
trabalho procuramos 1) caracterizar, por meio do registro da
atividade EosGrafica - hipocampal, os efeitos hipnogénicos
observadcs épés a ihjegéo i.c.v. de 5-HT no pombo doméstico
(Columba 1ivia); 2) identificar possiveils mudanc¢as nos padrdes

EosGraficos hipocampal durante os diferentes estados



comportamentais (VA, VR, SOL e SP) em funcao do tratamento com
5-HT, utilizando a analise visual do tragado e a analise

'espectralvdé poténcia do EOsG-HP.



19

5 MATERIAL E METODOS



2.1 Preparacao
Implantacdo dos eletrodos

Os experimentos foram realizados em pombos (Columba livia)
de ambos os sexos, pesando entre 300 e 500 g., provenientes do
Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina
(UFSC), e mantidos no Bioﬁério Setorial do. Départamento de
Ciéncias Fisioldbgicas (CFS/CCB) com &gua e ragao ad libitum, a
temperatura ambiente e periodos claro-escuro de 12/12 horas,
com é periodo escuro iniclando as 19 horas. Todos o0s
experimentos seguiram as recomendagées do Colégio Brasileiro de

Experimentacdo Animal - COBEA.

Para a implahta@éo dos eletﬁodos, os pombos foram
anestesiados com Equithesin (0,15 ml/iOOg), por via
intraperitonial,. em. dose Unica. Em alguns. casos, devido ao
longo periodo do procedimento, fol necessdrio completar a»dose
1 ou 2 vezes durante a cirurgia. Os pombos foram fixados a um
aparelho estereotdxico (Kopf Instruments, Inc.) adaptado para
aves. Em seguida, realizaﬁa-se uma incisdo longitudinal sobre a
pele da cabeca expondo a calota craniana e a musculatura do-
pesco¢o inserida na regido occipital. O peridsteo foil removido
para permitir melhor aderéncia do acrilico do capacete e as
posié@es para introdugéo dos eietrodos foram determihadas,

seguindo-se coordenadas estereotédxicas do atlas para pombos de



KARTEN e HODOS (1967). Em seguida, foram feitos orificios com
cerca de. 3 mm na. calota craniana do pombo, nos pontos
previamente marcados, com uso de uma broca de uso odontoldgico.
Outros trés orificios eram feitos para implahtagao de parafugos

destinados a fixar o capacete de acrilico a calota craniana.
Eletrodos e cénulas-guia

 Os eletrodos bipolares para reglistro do EOsG foram’feitos
- aos pares; confeccionados em grafite, com diadmetro de 0,3 mm
montadosvem agulhas de ag¢o inoxidéavel (28 x 7 mm). As agulhas
foram. separadas por um segmento isolante de 0,5 mm, composto de
acrilico odontoldégico e cianocacrilato. As extremidades
proximais dos eletrodos foram: soldadas aos pinos de um pente
conector de computador, .cortado para abrigar 4 e 5 conexéés. Os~
eletrodos foram implantados na superficie do hipocampo esquerdo
(HPE, coordenadasIA= 4,0; L= -1,5) e do hipocampo direito (HPﬁ,
A= 4,0; L= 1,5), a partir do bregma. Um terceiro eletrodo foi
colocado sobre a area corticdidea dorso ,latérai (CDL,
coordenadas A= 7,0; L= 48,0) para estudos desta reglido em outro

trabalho de nosso laboratério (fig. 1).

Um eletrodo para eletromiografia (EMG) foi montado em fio
de aco inoxidavel tendo uma das extremidades também soldada a
um pino conector e tinha a sua extremidade livre implantada na

musculatura posterior do pescoco (biventer cervicis), com o
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Figura 1 - Desenho esquemdtico de um corte frontal do cérebro do pombo

(AP= +7), mostrando diversas regides telencefdlicas incluindo o hipocampo
(HP) . Arquiestriado (A); 4&rea parahipocampal (APH); &area corticdidea
dorsolateral (CDL); neostriado caudal (NC). Corte corado pelo método de

Nissl.
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objetivo de registrar as variagcdes do tdnus e atividade
muscular durante os diferentes estados de atividade do

pombo. Em diversas preparagdes foram incluidos dois eletrodos

o~

para registro de movimentos oculares (ECG). Esses eletrodos
foram confeccionados no mesmo material dos eletrodos de EOsG,
mas com a extremidadé distal em fio de &co inoxidavel e . de
forma espiralada. A extremidade proximal.foi também fixada ao
pino conector. Os eletrodos para registro de EOG foram
implantados no‘subcuténeo noé cantos anterior e posterior db

olho. direito.

Uma cénula-guia confeccionada a partir de agulha
hipodérmica (20 mm de comprimento, 0,3 mm de didmetro) foi
implantada no ventriculo léteral direito f;oordenadas A= 6,Q;
I=1 e 6 mm_abaixo da dura mater) para as injegées i.c.v. de
droga. ou veiculo. A confirmacdo da localiza¢do da cénula gu}a
no espaco ventricular era indicada pela diminuicdo da pressao
de um mandmetro. preenchido por solugdo salina. adaptado. a

canula.

Completado o posicionamentc manual dos eletrodos, da
cénula-guia e dos parafusos nos orificios correspondentes, os
orificios foram preenchidos éom fibrina (Fibrinol-Baldacci). O
conjunto formadQ pelos eletrodos soldadcs ao conector, a
cadnula-guia e os parafusos foi fixado ao cranio do animal com

acrilico autopolimerizavel de usc odontc:bdgico formando um
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capacete. Como conclusado do procedimentd cirﬁrgico, a pele foi
suturada em torno do capacete, e em seguida aplicada uma dose
intramuscular na regido do toérax de Pentabidtico Veterinério
(Penicilina G benzatina, Penicilia G proéaina, Penicilia ‘G
potéssica, Dihidroestreptomicina base [sulfato}, Estreptomicina

base [sulfatol- Wyeth), ' 0,1 ml/100 g de peso corporal.
2.2 Registro

OS registros iniciavam no minimo 10 dias apds a cirurgié,
e foram feitos sempre no inicio da tarde (por volta das i3
horas), horério de menor atividade (ingestdo de. alimento. ou
agua, de aﬁto—limpeza; etc.) dO'pombo ao longo do dia; O pombo
foi. transferido para uma sala de registro mantida com
iluminacdo artificial e com um gerador de ruido branco
(aproximadamenté 35 dB) para . mascaramento de possiveis ruidos
externos, e mantido numa gaiola dentro de uma cémara de Faraday
(lhh X 0,7 X 0,6 m). O acoplameﬁto entre o© capacete e ©
poligrafo se fazia através de um quuete giratdrio (Stoeltiné
Co.) preso ao teto da gaiola. Uma dés paredes da sala de
registro possuia uma Jjanela cém vidro unidirecional (30 x 30
cm) gue permitiu a observagdo do comportamento animal durante
0s periodos de registro sem gque o observador fosse percebido
pelo animal. Apds um periodo de, pelo menos, 2 horas para
adaptacdo do pombé ao ambiente de rTregistro e aos cabos d§

soquete, o pombo fol submetido ao protocolo de registro.
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.Esse protocolo consistiu dos registros comportamental e do
EOsG por um periodo inicial de 20 minutos como controie{
seguidos do registro por 60 minutos,‘a partir.daainjegéo da
drogé. Os registros  comportamentals foram feitos
concomitantemente com os reglistros dé ’EOSG utilizando-se
cdbdigos. de acordo com um catadlogo de itens comportamenta?s
(tabela 1), digitados no computadbr( permitindo assim anotar és
comportamentos émitidos pelo pombove a sua anélise Lemporal com‘
0s registros EOsGraficos, EOG e de EMG. Esse catalogo de itené
comportamentais foi estabelecido neste laboratdrio em trabalhos
anteriores {BRUNO-NETO, 1996; ANDRE, .1997) e apresenta umé
descrigé&o dos comportamentds mais comumente observados no pbmbo
em relagdo a movimentqs corporais, comportamentos alimentdreg,
movimentos palpebrais e posturas. Durante todos és
experimentos, os pombos tiveram livre acesso a agua e alimento.
Ao final do periodo de registro do expérimento propriamente
dito (60 minutoS)p a quanﬁidade de alimento sélido e de agua
consumidos foi verificada e anotada. Todos os animais receberam
injec¢des i.c.v. de 5-HT e de veiculo. No eﬁtanto,
eVentualmente, alguns experimentos eram repetidos caso o0s
registros néo.ficéssem adequados, ou © pombo poderia receber
apenas ‘um dos tratamentos caso a cénula-guia ou oS eletrodos

fossem perdidos.

As 1injegdes 1.c.v. das drogas foram feitas por canulas

injetoras (agulhas mizzy, 306) através da canula-guia conectada
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Tabela 1 -- Definicdes e cédigos de registro dos eventos comportamentais

CcODIGO

DESCRIGAO

cODIGO

DESCRICAO

MOVIMENTOS CORPORAIS

Andar - qualquer deslocamento ddq Auto limpeza - movimentos dd
A pombo na gaiola, ou alterndncia dd L ‘esfregar o bico (ou bicar) nas penag
sustentagdo do corpo pelas pernas; de qualguer parte do corpo;
Qualgquer movimento da cabeca, excetd Tremor - Tremor muscular emitido polj
C os movimentos de “pescar” que ocorren TR qualquer parte do corpo nadg
durants o sono; ’ ‘caractsrizando o espreguigar;
Espreguicar - movimentos de extensid Bater asas — movimentos de bater as
5. das .asas .seguidos. do. tremor. da <orpo; |. V. . :
’ asas, com o pombo apoiado sobre uma
-superficie, semelhantes— aos
;
movimentos de voar;
Arrepiar as penas- movimentd Pescar - movimento de gqueda subitd
R .caracteristico de arrepiar as penag.. DW.... .da. cabega,. para.. frente ou para. tras)
de todo o corpo; seguida de elevacio também ripida,
observado somente durante o sono.
COMPCRTAMENTOS ALIMENTARES
Ingerir - s3o os comportamentos dq. Deglutir - movimentos répidos com
G degluti¢do quando o pombo est] DEG bico, semelhantes aos de ingestédog,
ingerindo alimento sélido ou &gua; porém nido associados & ingestdoc dd
: dgua ou-alimentos
Vomitar - comportamento de vomitar|] Defecar - ato de defecar; e
Vo indicado pelos movimentod DEF :
‘espasmédicos, seguidos ou ndc dd
expulsdo de conteudo géstrico;
MOVIMENTOS PALPEBRAIS
Olhos fechados - identificacdo d4g : Olhos abertos - identificagdo d
o permanéncia dos olhos fechados pog™ I ‘permanéncia dos olhos abertos pod
pelo menos dois segundos; pelo menos dois segundos; :
Piscar lentamente - movimentod Piscar rapidamente - movimentos dqg
2 lentos de piscar permitindo g 3 piscar rapidos, geralmente naqg
observac¢do ‘do . fechamento completd permitindo a cbservacdo dqg
‘dos olhos; - -fechamento completo-dos olhos;
Movimentos oculares = com olhog Ptose palpebral - fechamento parcial
4 fechados -~ movimentos dos globog 5 das pdlpebras, olhos semicerrados:;
oculares com os olhos fechados; ) [
POSTURAS. A
Postura relaxada -~ pombo quieto/ Postura alerta - pombo permanecd
PR piscando lentamente, podendo estay PA imével com a cabega elevada, olhog
‘associado a movimentos suaves dg” ‘abertos e fixos, com movimentos d4
cabega; piscar muito répidos, sem fechar o4
)  olhos; )
Postura de sono - animal quieto con
PS olhos fechados, cabe¢a fletida 4

2polada - sobre- o peito,
pesco¢o, penas do peito arrepiadas,
eventualmente apoiado. sobre apenad
uma das pernas ou deitado sobre (7
piso da gaiola ou no poleiro; j

retracéao  dq-




por um tubo de polietileno_a uma micro-seringa Hamilton (10
pl). Os pombos receberam 5-HT (Sigma Chemical Co.) na dose de

155 nmol, ou seu veiculo, &cido ascdrbico (solugdo a 1% em

HZO)' O uso do &acido ascdérbico como veiculo teve por finalidade

retardar a oxidacdo da SQHT. O volume injetado foi de 1,0 ul,
administrado por um periodo-deb60 segundos, numa tentativa de
minimizar as_mudangas na‘presséo i.c.v. A dose de 155 nmol. de
5-HT foi estabelecida em experimentos anteriores neste
laboratériok.como a4dose supralimiar para.a indugéo dos. efeitos

dipsogénicos e hipnogénicos (STEFFENS et al., 1997).

Ao final dos. experimentos, Os pombos ‘receberam uma. dose
letal de Equithesin, foram perfundidos com solu¢doc salina (NaCl
0,9%) e em seguida com solucdo de formol a 10%. O corante azul
de Evans (solucdo a 0,5% em H2O) fQi injetado no ventricuio
através da cénula e o cérebro foi dissecado. A posicdo da ponta
dos eletrodos foi verificada na superficie dos hemisférios
cerebrais e um corte no plano transverso foi feito para

verificar a presenca de corante no ventriculo, confirmando a

localizacézo da canula-guia.
2.3 Agquisicdo e analise do sinal

A acuisicdo e a andlise dos sinals de EO0sG, EOG, EMG e



registros comportamentais foram feitas através de um sistema
digital de registro de sinais bioldgicos, MP 100WSW (BIOPAC
Systems, Inc.), com 4 canais, composto de uma unidade de
aquisicdo e conversdao para sinal digital (MP 100), e um
softwafe - AcgKnowdge III, que permitiu o controle no processo
de.'aquisigao, .analise, armazenagenl'e revisdo dos dados. Os
registros eletrogréficos foram exibidos em tempo real nov
monitor e os dados armazenados em disco rigido. A fregqiéncia de
amostragem para digitalizagao foi de 128 Hz. Simultaneamente
aos registros eletrograficos, o programa permitiu assinalar os
eventos comportamentais utilizandg cbdigos (tabela 1). Para
anadlise dos dados, utilizou-se um filtro péssa—baixo (50 Hz de
limite superior). O registro e a anédlise dos dados foram
efetuados em. um computador Microgeneration, 33 MHz, com monitor

 SVGA.
2.4 Analise dos registros
Anédlise qualitativa

A anadlise qualitativa dos registros foi feita em épocas de
10 segundos com inspecdo visual dos registros de EOsG, EOG, EMG
e as caracteristicas das ondas quanto & freqiiéncia, amplitude e
forma foram avaliadas concomitantemente aos registros
comportamentais para determinar bo' estado ‘comportamental qo

pombo. Cada época de 10 segundos, ao longo de todo o registro,
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foi estagiada (isto &, teve um determinado estado a ela
atribuido! de acordo com o predominio de 50% ou mais das
caracteristicas do estado comportamental Qcorrendo naquele
intervalo. Assim, esse éstagiamento permitiu determinar a
estruturé do sono do pombo ao longo dos periodos de controle e

experimento formando o hipnograma.

De acordo com critérios eletrogrdficos e comportamentais
jé estabelecidos (TRADARD,. 1966; Van TWYVER e ALLISON, 197%;
WALKER e BERGER, 1972; AYALA-GUERRERO, 1989), foram
determinzdos os diferentes estados de VA, VR, SOL.e SP. Além
deéses estados, eventuais.periodos de comportamento alterado ou
dissociagéd entre comportamento e EOsG também foram

identificados.

A cezracterizacgido de VA se deu com o pombo em uma postura
alerta (P&, ver tab. 1). O EMG apresenta uma atividade de aita
freqliénciea com amplitude elevada, indicando um tdnus muscular
aumentadc, por vezes uma atividade fasica de grande amplitude,
indicandc movimentos da cabeca. O EOsG apresenta uma atividade
com ondas de alta freqliéncia e baixa amplitude, e ondas pontas
de grande amplitude (PGA) raras, isoladas ou aocs pares (BRUNO-
NETO, 199%). Com freqiéncia sao observadas alteracdes préprias
de artefzzos pela atividade motora desse estado. Durante a VA,
o EOG =mostra ondas lentas relaclionadas aos movimentos

palpebrais e ondas répidas geradas pelos movimentos oculares



que s&o quase sempre continuos.

A VR é caracterizada pela postura relaxada (PR, ver tab.
1), com diminuigdo da amplitude do EMG em relacdo a VA,
indicando diminuicdo do tdnus muscﬁlar do pescoco e também
ocorre a diminuicéo da atividade fasica gerada pela
movimentacao da. cabeca. Os movimentos. oculares e palpebrais
passam a ser lentos e ocasionais. Nesta Situagéo no EOsG,
observa-se o aumento da amplitude das ondas assim éomo ha uma
gradativa diminuigéo na sua fregliéncia, e o© apareéimento‘de

ondas PGAs se torna mals evidente e algumas vezes em surtos

(BRUNO-NETO, 1996).

Uma atividade elétrica cerebral muito semelhanﬁe a da VR:é
tipica do SOL,_mas a incidéncia das PGAs neste estado estéa,
‘aparentemente, diminuida em relacdo a VR. Cessam 0s movimentqs
corporais,.éom o pombo assumindo postura de sono (PS, ver tab.
1). Os movimentos oculares se tornam minimos, aparentemente um
artefato associado aos movimentos da membrana nictante, e o EMG
mostra diminuicdo mails acentuada do ténus e desaparecem as
atividades fésicas geradas pela movimentacdo da cabega do

pombo.

O SP é caracterizado por uma postura de sono, podendo-se
observar movimentos bruscos da cabecga caracterizados por gueda

subita da cébega para frente seguida por reelevacdo rapida da



mesma. Estes movimentos estdo associados a uma diminuigao
acentﬁada,'seguida de eleanEO'dé amplituce do EMG durante o
movimentd de reposicionamehto da cabeca. Movimentos rapidos dos
olhos também sido caracteristicos deste estégio do sono, embora
em alguns episddios de SP eles podem ndo estar presentes. Este
_estado apresenta um registro eletrografico muito semelhante ao

da VA, mas com auséncia das PGA (BRUNO-NETO, 19%6).

Além de determinar a. estrutura do sono, a analise
gualitativa permitiu avalia; a qualidade dos registros,
identificando artefatés, bem como a selecdo de trechos de 10
segundos dos eletroscilogramas correspondentes aos estadés
comportamentais de VA, VR, SOL, SP dos registros de controle e
de experimento para anélise quantitativa. Além das amdstras
desses estados,. eventuais ?eriodos de comportamento/E0sG
alterados (Similar—SP, S-SP, ver nos resultados) também foram

selecionados. para analise.
Andlise quantitativa

A andlise quantitativa dos segmentos selecionados do. EOsG
foi feita utilizando-se a transformada répida de Fourier (FFT-
fast Fourier transform). A FFT & um aigoritmo gue produz uma
descrigéo.dos dados em funcdo das fregliéncias gque compdem um
sinal complexo, também chamadea dé anélise espectral. 0

algoritmo da FFT decompde as ondas do =Zragado do EOsG em
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multiplas ondas senoidais, e seu histograma exprime a magnitude
(eixo vertical) contra as vérias freqliéncias (eixo horizontal)

em relacdo ao total'(loo%). O espectro de poténcia exprime (em
V2/Hz) a - energia. contida em uma Seqﬁéncia de sinais  iterativos
e é .calculado pela integral dos quadrados das voltagens dos

sinais em certo intervalo de tempo segundo a fregléncia,

permitindo estabelecer a distribuig&o. média da poténcia de um

sinal com relacdo a freqgiiéncia. Quando o sinal wvaria
ritmicamente sua poténcia concentra-se na freqgiliéncia
fundamental e de suas harmdbnicas, ocorrendo oscilacgdes

irregulares nas. demais freqléncias. Se ndo h& ritmicidade, a
energia distribui-se por extensa faixa de freqgiiéncias, sem

concentracdo em faixas especificas (VALLE, 1992).

0 softwére utilizado para aquisigao do sinal, Acthowledge
III, também permiﬁiu a andlise espectral de poténcia. Para essa
anédlise foram selecionados 3 trechos de 10 segundds
consecutivos tipicos de VA, VR e. SOL de cada tratamento e
controle, bem como dos estados dei comportamento alterado ou
dissociado. Para analise espectral dos episddios de SP, devido
& curta duracdo desse estado e sua pouca freqgiiéncia durante és
periodos de contrcle, foram utilizados trechos com duragéo
variével (4f8 segundos) . Os trechos selecionados foram

analisados em pericdos de 2 segundos.
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2.5 Anédlise estatistica

Para anélise estatisticé dos efeitos da injecgdo ifc.v. de
5-HT ou veiculo sobre cada um dos estados comportamentais (VA,
VR, SOL, SP) e do S-SP.e foi utilizada analise de variancia de
- duas vias (ANOVA) tendo como fatores os diferentes periodos de
registro (20 min. pré-tratamento, PRE, e os 3 periodos de 20
min. apdés a injecgéo, vPOSl, POS2 e POS3) e os difefentes
tratamentos (controle, veiculo e 5-HT), seguido, . quandp
adequado, de teste post hoc de Duncan. As médias obtidas da
duracdo dos comportamentos de interesse foram submetidas também
a andlise de wvariéncia (ANOVA de uma via). Nesse teste, foram

" comparados os dados experimentals versus o periodo .controle.

- Os dados absolﬁtos_da FFT gerados pelo Achhowledge IIT
foram exportados'para uma planilha de um programa estatistico
(Statistica versao 5.0-Statsoft Inc.). Nesse programa, os dados
absolutos da FFT na banda de 0 a 30 Hzmém bassos de 0,5 Hz,
foram transformados em dados percentuais em relacdo & poténcia
total. Previamente | a anélise estatistica, 0s dados
eletrograficos foram submetidos ao teste de Levene (para
avaliar a homogeneidade das variédncias) e ao teste de Shapiro- -
Wilkis (para investigar estatisticamente a proximidade da
distribuicdo dos dados em relagédo a normalidade); Esses ﬁeétes
foram utilizados para avaliar se os dados podiam ser submetidos

as andlises paramétricas de variléncia. Apds essa analise
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prévia, assegurou-se o emprego da anadlise de variéncia (ANOVA
de uma.via) para os dados em percentuais das poténcias totais.

Como nivel de significéncia para todos os métodos estatisticos

foi adotado um valor de p<Q,05.



3. RESULTADOS
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Doze pombos foram considerados adequados para as andlises
comportamental e do EOsG-HP. Os pombos excluidos apresentaram
problemas como eletrodos posicionados fora do HP, presenga
excessiVa de artefatos no tragcado do EOsG ou nao responderam a
injegado i.c.v. de 5-HT. Trés animais receberam tanto a injecgao
de 5-HT quanto a de veiculo, e 9 animais receberam injegédo
i.c.v. 5-HT ou veiculo. Esta diferenca de tratamento se deveu
ao fatb de ora se perder a canula-guia ora o regispro

EosGrafico.
3.1 Efeitos comportamentais da 5-HT

Os animais tratados com veiculo, no inicio‘do periodo de
observacdo, apresentavam. um aumento da atividade motora,
deslocando-se pela gaiola e observando o ambiente. Em seguida,
passavam a0 comportamento observado nos animais durante o
periodo de controle, intercalavam periédos de VR com periodos
de VA. Ncs periocdos de VR, o0s animais permaneéiam de pé sobre o©
. piso, scbre o poleiro ou sobre o comedouro, parados, Ccom
ocasioneils e pequenos movimentos laterais da cabega. Os olhos
ficavam piscando lentamente. Esses estados relaxados eram
interrompidos por periodos de VA, guando 0s animais
apresentavam malor atividade motora, locomogdo, movimentos da
cabeca réapidos e constantes. Os olhos permaneciam abertos ou
com piscar rapido, associados aos movimentos répidos da cabeca.

Movimentcs de auto-limpeza eram observados nessas ocasides e,



eventualmente, ingestdo de alimento e é&gua. Alguns episddios
de postura tipica de sonc eram observadas. Nessas ocasides o0s
animais permaneciam imbdveis com os olhos fechados, algumas

vezes com a cabeca fletida sobre o peito e as penas erigadas.

A injecdo i.c.v. de 5-HT provocou uma rapida procura pela
dgua, que se iniciou 62,2 * 24,5 segundos apds a injegdo dg
droga, sendo gue o grupo veiculo apresentou uma laténcia, tempo
entre a injegdo i.c.v. e o inicio da ingestdo, de 3.157,88 =

442,12 segundos, uma diferenca estatisticamente significante.

Quando comparado ao grupo veiculo, fol observado que o animal
que recebeu a droga ingeriu em média 25,96 + 2,41 ml de é&gua,
com uma duracdo de 500,47 + 113,12 segundos, enquantd O grupo

controle ingeriﬁ 0,63 * 0,62 ml. durante 2,47 £ 2,47 segundos
(fig.. 2) . Entre”os‘epiSédios de ingestdo de &gua,. 0s animais
tratados com 5-HT usualmente adotavam a sttura tipica de sono:
permanecian com. OS olhoé fechados, movimentos corporails
ausentes; a cabeca fletida e apoiada sobre o peito. Contudo,
durante esses periodos. de postura tipica de sono com. olhos
fechados, observou-se movimentos Dbruscos da cabega, uma dorso
flex8o0, sem que os animais abrissem os olhos. O comportamentob
de auto-limpeza durante VA também foi observado, sendo gue apds
a 1injecgéac de 5-HT, os comportamentos tipicos de VA e sono
alternavzm-se rapidamente sem & mudan¢a gradual entre os

estados comumente observada. Os grupocs tratados'com 5-HT ouw
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Figura 2 - Efeitos ingestivos da injegdo i.c.v. de 5-HT (155 nmol). A)
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veiculo nao apresentaram diferencgas estatisticamente
significante em relacdo & quantidade de alimento ingerido

(dados ndo exibidos).

O tratamento com a 5-HT diminuiu O tempo gasto. em VA
[F(1,112)=6,70, p=0;0108] ‘quahdo comparado ao grﬁpé veiculo,
embora ndo houvesse diferenca do tempo em VA dos diferentes
periodos de obsefvagéo em relacdo ao periodo controle. Em
.relagéo ao. tempo em VR fica evidente a diferenga entre' os
grupos [F(i,112)=24,163, p=0,000003], e entre oé, periodos
[F(3,112)=11,611, p=0,00001], com diminuigao do tempo gasto ém
VR nos periodos POS1 e P0OS2 no grupo tratado com :S—HT em
relacdo ao periodo controle (fig. 3). Da mesma forma, hé& uma
diminﬁigéo do tempo total em wvigilia, VA e VR, nos mesmos
periodos no grupo tratado com 5-HT [F(L,112)=35,454, p=0, 00000}
(fig. 3). Quéndo comparado ao periodo controle, a redugéo.da VR
foi de 90% e o tempo total em vigilia foi 38% menor nos
primeiros 20 min. apds injegdo de 5-HT (POSi). O tempo total eﬁ
postura de sono, apds a injecac de 5—HT; aumentou em funcdo do

tratamento [F(1,112)=33,403, p=0,00000}. Observou-se um aumento

em torno de 180% do tempo em postura de sono nos periodos POS1

) i
e P0OS2 do experimento, enquanto os animais tratados com veiculo
ndo apresentaram diferenca no tempo de sono nos mesmos periodos

em relacao ao periodo controle [F(1,112)=2,257, p=0,0855] (fig.

3). Essa diminuicao do tempo de VR e aumento do tempo e postura
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de sono nos periodos POS1 e POSZ, apbs © tratamento com 5—HT,
em relac&o. ao periodo controle, nao foi observada nos
ultimos 20 min. do experimento, ou POS3, quando © tembo dos
animais tratados com veiculo ou 5-HT tanto em vigilia quantotem

sono foram equivalentes.

Alguns . animais tratados com 5-HT apresentaram marcha
instéavel, com dificuldade em deslocar-se pela gaiola ou de
encontrar o bebedouro, e uma vez dque O bebédou:o, lhes era
oferecido, bebiam &gua. Outros animais, apbs a injegéo de 5-HT,
apresentaram de imediato o comportamento observado nos demais
animais tratados, ou seja, adotaram a postura fipica de sono,
mas antes da ingestdo de &gua, permanecendo pror longos periodos
com os olhos fechadbs, com o corpo imbvel, pelos ericados,
cabeca fletida. sobre o peito,. més com movimentos bruséos da
cabeca e mudahdo: de VA..para sono dé forma Dbrusca. Esses
animais, apds esse pe:iodo de sono, passarem a_ingerir dgua e
em volume igual aos outros animais que réceberam O mesmo

tratamento.

As alteracdes comportamentais observadas em relacdo a
ingestdo de agua, e aumento do tempo em postura de sono foram
mais acentuadas nos primeiros 20 minutos pés injecéo i.é.v._de
5-HT. Gradualmente esses animals passaram a apresentar'Ao
comportamento observado no periodo contrcle, sendo dque nos

ultimos 29 minutos pdés injegdo da droga (PCS3) ndo se observou



diferenge comportamental entre 0s grupos.

Em resumo, foil observado que a administracdo i.c.v. de 5-
HT em pomdos acarretou a ingestdo de &gua num volume maior que
no grupo veiculo, e essa foi Seguida ou acompanhada de um
aumento no tempo em postura de sono. Esse aumento do tempo em
'posthra de sono se deu as custas de uma diminuigac do tempo de
VR. Além da ingestdo de &gua e do aumento do tempo despendido
‘em postura de. sono,. observou-se que O comportamento tipico de
sbno era alterado nos pombos tratados com 5-HT com evidente
aumento dos movimentos da cabeca, a despeito de nmntérem 0os
olhos fechados. Além disso, os pombos apresentaram alteracdes
motoras com .dificuldade de deslocar-se pelav gaiola e de
encontrar A&gua apesar de estarem posicionados diante do

bebedouro. Todas as alteracdes observadas foram mais acentuadas

no primeiro terco do periodo experimental.
3.2 Efeitos EosGraficos. apdés a 5-HT
Anélise gualitativa do EOsG-HP

A 1nélise gualitativa do EOsG-HP nos diferentes .estados
comportamentals de ambos o0s grupos tratados ndo mostrou
diferencz . nas caracteristicas visuais do tragado.em relagdo ao
contréle. Isto é, durante a VA o pombo se manteve em uma

postura cs alerta, o EOsG apresentou uma atividade com ondas de



frequéncia alta, baixa amplitude, e ondas PGA raras. O EMG
apresentou uma atividade de alta fregliéncia com amplitude
elevada e variavel decorrente dos movimenfos da cabega.vo EOG
mostrou variacdes decorrentes de movimentos oculares e
palpebrais répidos e fregiientes (fig. 4). Quando em postura de
VR,. o ECsG mostrou um aumento na  amplitude ‘das ondas e
diminuicdoc da sua freqliéncia, e © apareéimentC) de ondas PGAs
foi méis acentuado e as vezes em surto. O EMG mostrou. uma
diminuicdo da amplitude em relagdo & VA e da atividade fésicé
ocasionade pelos movimentos da cabega. No EOG,. .observou-se. a
presencga de ﬁovimentos palpebrais lentos (fig. 4). Em postura
tipica de sono, a atividade elétrica cerebral foi mui;o
semelhante & da VR, com o aparecimento das ondas vPGAS,
aparentemente, diminuida em rélagéo a VR. O EMG mostrou uma
diminuig&c do toénus muscular mais écentuada e nd8o se observou
as. ativicades.. fasicas decorrentes dos movimentbs da cabegg
(fig. 4). Durante o sono, pdde-se observar episbédios de
“achatamento” do. EOsG com o©. aparecimento de. ondas de baixa
amplitude e alta freqiiéncia, e desaparecimento das ondas PGAS.
Nessas. ocasides, © EMG mostrou uma acentuada diminuigcdo da
émplitude e esse tdénus muscular reduzido apresentou aumentos
fédsicos @urando poucos segundos coincidindo com. a queda. e
reposicionamento da cabeca. Em alguns episddics, associados a
eéses movimentos da cabeca e sincrdnico com as alteracdes do
EOsG, pbce-se observar também movimentos oculares. A‘duragéo

desses episddios tipicos de SP (fig. 4), variou entre 2 e 7
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segundos no grupo veiculo, com média de 5,05 £ 0,69 segundos.
No grupo 5-HT a duracdo média dos‘episédios de SP foil de 4,36 %
0,51 segundos. Nao houve diferenga significante na duragado dos

episddios de SP, entre os dois grupos.

O tratamento com b5-HT pafece ter provocado um estado de
aparente'.desconexéo ehtre e} comportamento. tipico de sono
observado e o registro EOsGréafico. Concomitante_va esse
comportamento de sono[ o EOsG-HP mostrou uma atividade
- prolongada com ondaé de frequéncia.alta} dessincronizadas, de
baixa amplitude e uma completa auséncia de ondas PGA. O EMG
apresentou uma acentuada diminuig¢ao da amplitude e péde—ée
observar episdédios de aumento da amplitude correspondentes ao
aumento do ﬁénus muscular ocasionado por movimentos bruscos dé
cabeca. O EOG mostrou ondas rapidas geradas . por movimentgs
oculares freqlientes, rapidos e aparentemente fitmicos (fig. 4).
Tal ati&idade era interrompida por periodosv :de VA&,
identificados pela mudanga do comportamento: abertura dos olhos
e aumento da atividade motora; Essa . atividade de aparente
desconexéovdiminuia gradualmente ao.longo do registro, sendo
que ao final dos primeiros 40 min. (P0OS2) o tempo despendido
nesse estado era 74% ‘ménor gue no POS1. Essa atividade
eletrogrézfica dessincronizada observada durante a postura de
sono no inicio do experimento era gradualmente substituida por
ondas de menor freqliéncia e maior amplitude; Com © aparecimento

paulatinc de ondas PGAs com amplitude menor do gque as do grupo
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veiculo. EsseS‘episédios'foram denoﬁinados dé similar-SP (S-
SP). Os episbédios de VR eram caracterizados ‘POY uma Amaigr
freqUéncié no aparecimento <dzas éndas PGAs em relagcdo aos
episddios de SOL, além do comportamento tipico. Ao finalidp
tempo de registro, POS3, durante os estados de scno e de VR, a
freqiéncia e a amplitude das ondas e a incidéncia e amplitude

das PGAs foram muito similares aguelas observadas durante o

periodo controle ou no grupo veiculo.

Em resumo, comparados com os registros do grupo veiculo, a
5-HT induziu o aparecimento réapido e prolongado de uma
atividade EOsGrafica dessincronizada, de freguéncia alta e
baixa amplitude e completa auséncia de ondas PGAs, durante unm
estado de sono aparente, postﬁra tipica e olhos fechados (é-
SP) .. Além disso,. © EMG‘mostrouldiminuigéo acentuada do ténus
muscular com alteragdes <fasicas decorrentes dos movimentos
aumentados e brﬁscos da cabega e o EOG mostrou movimentos
oculares freqlentes e aparentemente ritmicos. Esse efeito foi
agudo, durando em média 30 min., e paulatinamente essa
atividade dessincronizada do EOsG foi substituida por uma
atividade tipica dos estados comportamentais observados e

similar ao controle.
Andlise espectral do EOsG-HP

'Para anadlise espectral foram selecionados 3 segmentos de
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10 segundos consecutivos dos estados comportamentais de VA, VR
e SOL de cada animal, tanto apds veiculo quanto apbs 5-HT, e do -
estado S-SP. Esses segmentos foram analisados eﬁ épocas de 2
seqg. Assim, foram computadas 15 épocas de 2 seg. para anéli§e
quantitativa dos EOSG—HP dos diferentes estados
comportaméntais. Como o SP em aves é de curté duragdo, ndo foi
possivel a selecdo de trechos de 10 segundos consecutivos.
Assim essa andlise fol realizada eﬁ 3 segmentos selecionados dg
duracado variével, totalizando 7 épocas de 2 ség. de 3P vdo
periodo de controle, 9 épocas do grupo tratédo com 5-HT e 8

épocas do grupc tratado com veiculo.

A figura. 5 mostra os espectrogramas (poténciasArelativqs
médias) nas fréquéncias de 0 a 30 Hz do EOsSG-HP dos diferentes
tratamentos, em cada um dos estados comportamentais. N&o houve
diferencas significantes entre os grupos em nenhum dos estados

comportamentais.

A andlise do espectrograma do estado S-SP, observado apés
a injecdo i.c.v. de 5-HT em relacdoc aos estados VR e SOL,
evidehcia diferencas significantes. Durante VR, . houve uma
diminuigéo da poténcia relativa das freqliéncias na banda de 6 a
10 Hz e um aumento da poténcia relativa das fregliéncias entre
24,5 e 30 Hz. Em relacdao ao espectrograma do SOL, o tratamento
com 5-HT océsionou um aumento da poténcia na banda de 2 Hz, uma

diminuicdo das poténcias relativas na banda de 6 a 10 Hz, e
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VA ' VR
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Figura 5 - Espectrogramas (poténcias relativas média + E.P.M.) do EOsG-HP
de 0 a 30 Hz dos diferentes estados comportamentais (VA, VR, SOL e SP) dos

grupos tratadocs com 5-HT (linha continua) e veiculo (linha pontilhada). Uma
comparacdo entre os espectrogramas do estado S-SP e do SP é apresentada (SP
vs S-SP). N&o houveram diferencas estatisticamente significantes entre os

grupos nos diferentes estados.
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houve uma aumento da contribuicdoc das poténcias mais altas para

o) espectrograma na faixa compreendida entre 24 e 30 Hz.

Em relacdo ao espectrograma da VA no  grupo veicuio, a
andlise do estado S-SP mostrou uma diminuigdo significante da
contribuicdo para o espectrograma das frequéncias de 4 a 5,5 Hz
e um aumento das fregqgiiéncias de 18 a 19 Hz e da banda de 24 a
28 Hz. A anaédlise espectral dos trechos do estado dissociado
mostra um espectrograma com caracteristicas daquele observado

no SP (fig. 5) néao sendo identificada diferencga

estatisticamente significante entre os dois estados.

Resumindo,vapés a injec&o i.c.v. de 5-HT foi observadé um
periodo maior em postura de sono em relagdo ao grupo veicu%o
nos primeiros 30 min. de experimento, POSl. A anélise
gqualitativa deétes periodos mostrou que durante um episédio
prolongado de postura tipica de sono com' olhos fechados, o
EOsG-HP registrou uma ati?idade de baixa amplitude e alta
freqiiéncia, ou dessincronizada, prépria de VA e SP, mas uma
completa auséncia de ondas PGAs, a qual se denominou S-SP. O
estudo dos espéctrogramas do E0OsG-HP, dos trechos referentes
aos diferentes estados comportamentais dos grupos, nao mostrou
diferengaé significantes entre os grupos em funcédo do
tratamento. A analise eSpectral do estado S-SP permitiu
‘identificar gque a distribuicdc das poténéias ‘relativas nas

freqgliéncias de 0 a 30 Hz desse estado é muito semelhante aquela
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observada no SP, e diferente dos demais estados (VA,_ VR e SOL) .
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4. DISCUSSAO



Nossos dados indicam que a administragdo i.c.v. de 5-HT
provoca um aumento do tempo eﬁ postura tipica de sono nqs
primeiros 30 min. apds a injegdo da droga, em ‘relagdo ao
veiculo. O comportamento observado agudamente apds a injecdo de
5-HT é similar ao comportamento de sono Qbservado no pombo
tratado com veiculo. Estes dados confirmam as observagdes Qe

STEFFENS (1999), BRUN (1999) e SELL (2000) de que a. injegéo

i.c.v. de 5-HT parece ter um efeito hipnogénico.

Cabe ressaltar, também} gue a administragao i.c.v. de 5-HT
provocoﬁ uma intensa iﬁgestéo de - &agua. Esse efeito fqi
observado também em outros trabalhos. Injecdes i.c.v. de S-ﬁT
induziram a um aumento na ingestdo de agua qpé nado foi
associada é ingestdo de alimentos (STEFFENS et al., 1997; SELL,
2000). Outro efeito serotoninérgico observado em.experimentés
anteriores do nosso laboratério & o de inibir a ingestéo ae
alimentos. A administracédo i.c.v. de 5-HT, em aves submetidas a
jejum de 24 horas, provocou uma redugdo no consumo dé alimentos
(STEFEFENS et al., 19927), e um blogueio parcial da resposta
hiperfagica induzida pelo tratamento com adrenalina {(Adr)
(SELL, 2000). A administracdo 1.c.v. de Adr desencadeou um

aumento na duracdo. total da postura tipica de sono (SELL,

2000). O sono provocado pela Adr ou pela realimentacdo apds ©
jejum de 24 hs., parece ser uma consegliéncia da ingestdao
alimentar (SELL, 2000) . Registros eletrograficos tém

demonstrado que © sono pés-prandiel, apds a ingestd@o alimentar
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provocada pela Adr, tem as mesmas caracteristicas do sono pds- .
. prandial provocado pela ingest&o de alimentos apds um jejum de
24 hs (DARIO et al., 1996). Sendo assim, apesar do grande
volume de agua ingerido pelo pombo, apds a administragdo da 5-
HT, o comportamento observado nédo parece ser um sono pos-
prandial, ©poils algumas vezes 0 comportamento antecedej a

ingestdo de agua.

Além disso, nossos resultados indiéam que a.duragéo de VA,
VR, SOL e SP nos animais tratados com 5-HT ou veiculo, sao
iguais em relagdo as caracteristicas comportamentais e
EOsGraficas. No entanto, a atividade EOsGrafica vhipocampal
simulténea ao estado desencadeado pelo tratamento com 5-HT &
diferenﬁe em grande parte dortragado. Durante este periodo de
sono. comportamental,. gque denominamos S-SP,. . © EOsG—Hé é
dessincronizado, semelhante ao EOsG de SP ou de VA provocadé

por estimulo sensorial {(luminoso, sonoro) (BRUNO-NETO, 1896).

Contudo, este quadro EOsGrafico e comportamental provocado_
pela 5-HT n&doc parece esfar relacionado év vigilia. Apds a
injecado de 5-HT, o pombo adota uma postura tipica de sono, coﬁ
auséncia de atividade motora, mantém os olhos fechados e com
movimentos oculareé. Além disso, o pombo apresenta periodos de
VA tipicos, cbm abertura dos olhos, deslocamento pela gaiola,

auto-limpeza e ingest&o de &gua (Van TWYVER e ALLISON, 1972).



Este quadro pode sugerir a presenga de periodos de SP apds
a injecdo i.c.v..de 5-HT. O SP é& definido por vérios'aspecto§
eletrogrédficos ‘e eventos -cémportamentais 'que ocorrem Com
variagées‘entre os mamiferos (VERTES, 1984; JONES, 1991). As
Unicas caracteristicas encontradas comuns a todas as espécies
sdo o padréb dessincronizado do EOsG e o limiar para despertar
reduzido.- Estas caracteristicas também sao encpntradas em
pombos (TRADARDI, 1966; Van TWYVER e ALLISON, 1972). Em pombos/
os periodos de SP sao precedidos por SOL e comumente terminam
com um movimento de leve inclinagdo anterior do corpo, seguido
por uma dorso flexdo brusca da cabeca gque durante o SP pende)
indicando uma diminuicdo do tdénus muscular (TRADARDI, 1966; Van
TWYVER e ALLISON, 1972). Todavia, o critério de supressao do
EMG. ndc é um parametro confiadvel de SP em pombos. Episddios Qe
sSOno acbmpanhados de movimentos oculares rapidos e
dessincronizacao do EOsG foram observados ocCcorrerem Sem. uma
diminuicdo correspondente da atividade do EMG (WALKER e BERGER,
19872), isto é, o nivel de ténus muscular no SOL perménece no
SP. Apesar de durante o SOL se observar movimentos palpebrais
lentos ou. um dos olhos abertoas (TRADARDI, 1966;. Van. TWYVER e
ALLISON, 1972), caracteristicamente durante o SP os olhos estao
sempre fe;hados e pode haver ou nao movimentos oculares rapidas
(TRADARDI, 1966; Van TWYVER e ALLISON, 1972; WALKER e BERGER,
1972) . Estes movimentos oculares parecem nao ter relagado com Qs
movimentos de reposicionamento da cabeca ocasionados pela

hipotonia muscular do SP (WALKER e BERGER, 1972).



" Deve ser notado, no entanto, que este estado S-SP tem uma
duracdo prolongada. Os periodos S-SP ocupam de 20 a 30 min. do
tempo de registro. O SP em pombos & breve em relacao aos dés‘
mamiferos, com a duracdo variando de 2 a 10 seg. e ocupando de
1 a 10% do tempo total de sono (Van TWYVER e ALLISON, 1972;
WALKER e BERGER, 1972). Além disso, os episédios de SP s&0
normalmente precedidos por SOL, e em nossos experimentos 55

periodos de sono e vigilia alternam-se rapidamente, sem um

periodo de transigdo ou VR, ou de SOL.

Vérios estudos tém evidenciado a relagdo da. 5-HT e ©
controle do ciclo vigilia-sono. Alguns dados sugerem gue O
efeito da 5-HT seja de deativagcdo da vigilia, 1Jj& que a
administracgdo do amino dcido precursor da 5-HT, L—triptofaﬁo
(L-TPF) ,. aumentou a sincronizacdo na vigilia em gatos, aumentop
a VR, sem alterar a laténcia para o inicio do sono ou O tempo
total de sono (URSIN, 1976; BOUYER et &l., 1979). Em ratos, L-
TPF diminuiu a laténcia para inicio do sono e SP, sem alterar
VA, SOL ou SP (WOJCIK, FORNAL e RADULOVACKI, 1980). Mas a
administracdo de L-TPF leva ao S0L quando administrado na fase
inicial do periodo claro em ratos, sem alterar sono quando
administrado no final da fase clara (OLSEN, NECKELMANN e URSIN,
1994) . Em gatos, a . administracgédo de 5-HTP - (5-
hidroxitriptamina), um precursor da ©5-HT, também tende a

hipersincronizar na vigilia e levar & sonoléncia (URSIN, 1976).



No entanto, em humanos, adminiétragéo de bebida livre de L-TPF
.resﬁltou num aumento da laténcia para o inicio do sono e uma
diminuic&o do tempo total de sono (BHATTI,et al., 1998), e a
administracdo de 5-HTP levou a uma discreta diminuigéo do SOL

(WYATT et al., 1971).

Estudos do. ciclo wvigilia-sono com © uso de inibidorés
seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) permitem pesquisa£
os efeitos sobre o sono do aumento da disponibilidade de 5-HT
na fenda sindptica sem os problemas da administracdo de seus
’precurscres (WYATT et al.,. 1971; WOJCIK,. FORNAL e RADULOVACKIK
1980). O efeito agudo dos ISRS na vigilia.pode ser bifésico,
com um aumento inicial da vigilia seguido por um aumento no SOL
e/ou do SOL com um aumento da sincronizacdo, em gatos (HILAKIVI
et al., 1987; SOMMERFELT, HAUGE e URSIN, 1987), e em ratos
(SOMMERFELT, HAUGE e URSIN, 1987; BJORVATN e URSIN, 1990;
BJORVATN et al., 1995). 0O aumento relativo na vigilia e na
sincroﬁizagéo varia entre os diferentes ISRS.(SOMMERFELT, HAUGE
é URSIN, 1987) e do tempo de uso da draoga (NECKELMANN et al.,
1996a). Em ratos, lesdes de vias serotoninérgicés descendentes
aumentam a vigilia induzida pelo zimeldine, um ISRS, sugerindo
que estas vias seiotoninérgicas descendentes podem afetar sono
e vigilia por diminuir informagdes - sensoriais ascendentes

(BJOZRKUM . et al., 1995). No entanto, outro efeito observado do



ISRS foi restaurar o sono apdés uma dose moderada de para-

clorofenilalamina (PCPA) - (URSIN et al., 1989).

Umn efeito mais consiStente do aumento da neurotransmissao
serotoninérgica centrél tem sido observado em relagdo ao SP. %s
alteragcdes no SP, na laténcia para o inicio e . na duragado do
SP,. decorrem tanto do aumento dos niveis dos precursores da,$—

HT (WYATT et al., 1971; URSIN, 1976), quanto pela utilizagdo de

ISRS. (NICHOLSON. e PASCOE, 1983; HILAKIVI et al.,.  1987;

SOMMERFELT, HAUGE e URSIN, 1887).

A diminuigcdo do SP decorrente da administracdo de
precursores da 5-HT foi observada em humanos (WYATT et al.,

1971; BHATTI et al., 1998), gatos (URSIN, 1976) e em ratqs
(WOJCIK, FORNAL e RADULOVACKI, 1980). Em gatos, a administragéo
intraperitonial.(itp.)'de L-TPF ou de 5-HTP provocou um aumento
da laténcia para o primeiro episddio de SP e uma acentuada
diminuicéo do tempo total de SP (URSIN, 1876). Esses efeitps
estavam relacionados & dose, e doses malores produziam aumento
da vigilia (URSIN, 1976). No entanto, o uso de 5-HTP via oral
(v.o.) em humanos resultcu numa discreta diminuigéo do SOL e um
aumento do SP, e esse efeito nao estava felacionado a. dose

(WYATT et al., 1971). Em humanos, o uso de ISRS aumenta a

laténcia para o SP e diminui o tempo de SP (NICHOLSON e PASCOE,



1983). Esse efeito sobre SP & também relatado em ratos
(SOMMERFELT, HAUGE e URSIN, 1987; NECKELMANN et al., l996a) e

em gatos (SOMMERFELT, HAUGE e URSIN, 1887).

0 registro de. neurbnios 5-HT dos nlucleos da rafe tem
demonstrado gque estes neurdnios apresentam uma atividade
ritmicé méxima durante a vigilia, diminui consideravelmente
durante o SOL e ¢é completamente abolida durante o SP (JACORS,
HEYM e TRULSON, 1981; LYDIC et al., 1987b; McGINTY e SZYMUSIAK,
1988). Assim como os niveis extraceluiares de 5-HT apresentam
relacéao éom a atividade dos neurdnios 5-HT dos nucleos da rafg
e o estado. comportamental.. Os niveis de B5-HT dosados po£
microdidlise em todas as regides cerebrais citadas por4PQRTAS,
BJORVATN e URSIN (2000) e na formacdo reticular pontina medial
(IWAKIRI, MATSUYAMA e MORI, 1993), apresentam os niveis de 5-HT
extracelulares altos durante a vigilia, diminuem durante o‘SdL
e os menores niveis s&o encontrados durante o SP. Os niveis
extracelulares dosados  no hipotélamo do acido 5-
hidroxindolacético (5-HIAA), um metabdlito da 5-HT, apresentam

a mesma relagd&o com a atividade dos neurdnios 5-HT dos DRN e o

estado comportamental (IMERI et al., 19384).

Além do mais, o mecanismo de alerta parece envolver vias
colinérgicas e serotoninérgicas ascendentes. A ativacdo de
receptores colinérgicos e serotoninérgicos resulta na

dessincronizacido do EOsG cortical (JAKALA et al., 1997), assim
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como o bloqueio de aferentes colinérgicos e serotoninérgicos na
vigilia abole o EOsG cortical 4ativado préprio deste estado
(DRINGENBERG e VANDERWOLF, 1997). Do mesmo modo, a integridade
do sistema serotoninérgico cerebral parece ser necessaria para
a acdo colinérgica (JAKALA, BJORKLUND e RIEKKINEN Jr., 1996).
Assim, parece que a 5-HT através da ativacdo de receptores 5-HT
no talamo pode facilitar a dessincronizacdo e levar & vigilia
por suprimir a atividade de alta voltagem neocortical (JAKALA e

RIEKKINEN Jr., 1997).

Resumindo, nossos resultados indicam que a injecdo i.c.v.
de 5-HT em pombos provoca um estado comportamental semelhante
ao sono, sem caracteristicas de sono pés-prandial, mas com
caracteristicas EOsGréaficas de Sp, pois apresenta uma
dessincronizacdo associada .a .uma postura tipica de sono, olhos
fechados e movimentos oculares. No entanto, ._se 'a injecéo
central de 5-HT aumenta Q_SR_eﬁ pombos, este efeito parece

diferente do que tem sido relatado em mamiferos.

Um crescente .nimero de. estudos sugere que os efeitos
diferentes no ciclo vigilia—sonq; apds a estimulacéo
serotoninérgica, representam a.atividade da 5-HT em multiplos
subtipos de receptores (URSIN et al., 1989; UPHOUSE, 1997). Os
receptores. serotoninérgicos  padem ser classificados em sete

subtipos diferentes: 5-HT; (5-HTi., 5-HTi,, 5-HTisa,. 5-HT. e 5-
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HT]{) ’ 5—HT: (5—HT;;“ 5—HT;_~];\ e S‘HT*) ’ 5‘HT3, 5_HT4, 5‘HT[~,, 5—HT\:
e 5-HT: (GLENNON e DUKAT, 1995). De particular interesse em

nossos estudo sdo os receptores 5-HT, e 5-HT:.

Em pombos, estudos com agonistas de receptores 5—HT17e_5—-
HT. tém resultado em diétintos efeitos sobre 6 sono. A ativacgao
de receptores 5-HT;. em pombos pela administragdo i.c.v. de 8—
OH-DPAT provocou um‘antecipagéo dos sinais de sono, uma vez que
ocorreﬁ uma reducdo na laténcia para exibigdo das postur?s
tipicas de sono, e provocou um aumento do tempo em postura de
sono.. (STEEFENS, 1899). Esses resultados foram ohservados ser
independentes do estado alimentar do pombo (STEFFENS, 1999),
isto . é, em- pombos saciados ou em Jejum de 24 hs., .a
administracdoc da droga resultou nos efeitos relatados. No
entanto, também independente do estado alimentar,. a
administracdo i.c.v. do agonista 5-HT,. levou a uma resposta
hiperféagica,. sugerindo que. © efeito observado poderia ser. uma
antecipacdo do sono pds-prandial, além do efeito direto da

droga sobre os mecanismos que regulam o sono (STEFFENS, 1999).

Em pombos, a administracdo i.c.v. de DOI, agonista de
receptor 5-HT.,/5-HT:;., induziu uma reduééo na laténcia. para
iniciar as posturas .tipicas de sono e aumentou a duracao do
sono, em pombos saciados (STEFFENS, 1999). Por outro lado/
doses menores de DOI parecem inibir o sono, 34 gque nenhuma das

aves exibiu postura de sono apds o tratamento (STEFFENS, 1999).
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Além disso, a injecdo dessa droga em pombos realimentados, apds
jejum de 24 hs., também ndo provocou alteragdes na laténcia e
na duracgéo ﬁotal do sono (STEFFENS, 19992). Também em pombos, a
injecdo i.c.v. de mCPP, agonista de receptores 5—HTm/5—HTk, e
de MK-212, agonista de receptores 5-HT:./5-HT,., ndo alterou ;
laténcié para inicio ou o tempo de sono em relagdo ao controle,
mas ndo foram capazes de' bloquear a resposta hipnogénica

induzida pela Adr (SELL, 2000).

Em mamiferos, a ativacdo de receptores pré-sindpticos 5-

HT pela administracdo de 8-OH-DPAT, inibe a liberacdoc de 5-

1a’l
HT nas regides de projecdes de Vias serotoninérgicas no SNC de
mamiferos (HJORTH e SHARP, 1991; DE VRY, 1995). 0Os receptores

5-HT pbs—-sinapticos estao localizados nas projecdes

la
"serotoninérgicas para prosencéfalo e principalmente nas regides
limbicas (hipocampo e septo) e a sua ativacdc resulta na

inibicdo pbs-sinaptica (DE VRY, 13895).

A administragéb sistémica de 8-OH-DPAT aumentou a vigilia
e reduzitv SOL e SP em ratos (MONTI et al., 1990; BJORVATN et
al., 1997)f Estes efeités parecem estar relacionadds a uma agao
inibitéria dos receptores S—HTM pds-sinapticos (MONTI et al.,
1990; BJORVATN et al., 1997). Além disso; 8—OH;DPAT em ratos
levou a um aumento, embora. atrasado, do SOL (BJQRVATN et al;,

'1997). Ko entanto, ¢é provavel que O aumento na vigilia e
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aumento tardio do SOL, observado apds a administrag&o sistémica
de B8-OH-DPAT em ratos (BJORVATN et al., 1997) seja uma
conseqgiiéncia das alteracdes motoras e comportamentais

observadas no inicio do experimento (BJORVATIN et al., 1997).

Qutros agonistas v5—HT1a menos seletivos ‘préduzenl efeitos
semelhantes-sobre o sono e vigilia. O aumento da vigilia e
diminuigcédo do SOL e SP foi ébservado apbs a administracao de
buspirona,. ipsapirona.e gepirona em ratos (MONTI et al., 1995).
Em humanos, a ipsapirona causa um efeito similar, diminuindo o
SP (GILLIN et al., 1894) . O SOL ndo alterou apds . a
administragéo de ipsapirona, mas o aumento da ddse resultou num
aumento da laténcia para o inicio do sono e reduziu o tempo

total de sono (GILLIN et al., 1994).

E.interessante .notar. que a infusio intratecal. (i.t.) de 8-
OH-DPAT em ratos reduz a vigilia e aumenta o S0OL, enguanto o SP
permanece inalterado (BJYRKUM et al., 1995; BJPRKUM e URSIN,
1996), diferente da administragao sistémica do agonista 5-HT.,.
Sugerindo gue a inibigéo da transmiss&do sensorial ascendente
(BJGRKUM et al., 1995) seja através da estimulacdo de

receptores 5-HT,., pré-sindpticos (BJYRKUM e URSIN, 199¢6).

E interessante notar, também, que microinjecdes de 5-HT na

regido dos neurdnios colinérgicos basals aumentam a atividade



de ondas lentas, além de reduzir SP, sem alterar a vigilia e o
SOL (CAPES e JONES, 1998). Estudos in vitro indicam que
agonistas 5-HT:.. hiperpolarizam neurénios colinérgicos nos
nucleos Dbasais (KHATEB. et al., 1993). Estes neurdnios
coliné;gicos apresentam uma atividade  ritmica e ©parecem
participar da geragdo da .atividade de ondas lentas do EOsG
(KHATEB et al., 1992). Assim, é& possivel que a estimulagaoc de
receptores 5-HT;, no prosencéfalo possa facilitar o SOL, ou

pelo menos a sincronizagéo dentro do SOL.

"Por outro lado, a administracdo de 8-OH-DPAT no DRN
produziu um aumento no SP em ratos (BJORVATIN et al;, 1997),.e
em. gatos (PORTAS et. al., 189%6), engquanto os oufros estad?s
permaneceram inaltefados (PORTAS et al., 1296; BJORVATN et al;,
1997). . qusivelmente esta acdo seja resultado da estimulagao de
autorecepﬁores 5-HT:, levando & reducdo da neurotransmissao
serotoninérgica nas &reas de projecao serdtoninérgica (BJORVA?N
et al., 1997y, concomitante desibinicéao de neurdnios
colinérgicos mesopontino promotores de SP e como conseqgiéncia o
aumento do SP (STERIADE, 1992; McCARLEY et al., 1995; PORTAS et
al., 1996; BJORVATN et al., 1997). Em gatos, a infusdo de 8—OHf
DPAT na regido do nﬁcleo. pédunculopontino (PPT). resulta na
diminuicdo do SP, e este achado esté de acordo com a hipdtese
- do papel . inibitdrio sobre SP de receptores 5L5-HT:. no PPT

(SANFORD et al., 1994).
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Os estudos do papel funcionalv dos receptores 5—HT1a no
sono sdo dificeis, dada a pouca disponibilidade de drogas
antagoﬁistas.S—HTb seletivas. X administragdo de (-)-pindolol,
f-blogueador adrenérgico e antagonista 5—HdekJ leva a um
aumento da vigilia e redugéo do SP em ratos (MONTI et al.,
1995),.e em humanos (SEIFRITZ, STAHL. GILLIN,. 1997),mEm”ratos,
O pré-tratamento com pindolol reverte o aumento na vigilia e a
diminuicdo no SQL. induzidos pelos. agonistas  5-HT;, néo
seletivos, buspirona e gepiroﬁa, enquanto o SP permanece
suprimido (MONTI et al., 1995). A administragdo sistémica  do
antagonista néao-seletivo 5-HT.. ,NAN-190, reduz SOL e SP em

ratos, além. de. reduzir a atividade de ondas lentas (NECKELMANN

et al., 1996b) .

Além disso, hé& poucos estudos com administrégéo local de
antagonistas seletivos. A administragéo i.t.. de NAN-190 eﬁ
ratos n&o produziu alteragdes no sonoc ou vigilia (BJZRKUM . e
URSIN, 1996). Todavia, a droga ndo antagonizou os efeifos da
administragéd i.t.. de 8-0OH-DPAT (BJZRKUM e URSIN, 1996)L Esses
dados com resultados conflitantes com antagonistas 5-HT;. podem
ser decorrentes de alguma propriedade de agonistas parciais de
autoreceptores 5-HT;, somatodendriticos de varios dos

ahtagonistas 5-HT;. putativos (BJPRKUM e URSIN, 1996).

Estudos neuroquimicos e comportamentais tém demonstrado
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que pombds sao consideravelménte sensiveis a drogasvS-HTh e um
modelo adequado para explorar oOs mecanismos bioquimicos
subjacentes aos efeitos de drogas agindo através ’deétes
receptores (BARRET, 1992). Evidéncias.bioquimicas indicam que
em aves o 8-HT-DPAT desencadearia efeito semelhante ao de
mamiferos, uma vez que ocorre uma redugdo dos niveis de -
metabdlitos da 5-HT no SNC, apds a injecdo sistémica de 8-HT-
DPAT em pombos (GLEESON et al., 1992). Sendo assim, esses dados
‘sugerem que a injecdo i.c.v. de 5-HT em pombos .pode diminuir a
atividade de neurénios 5-HT da rafe pela ativagdo de receptores
pré-sinapticos b5-HT:;. e esse decréscimo pode ter provocado ©

aumento do SP.

Os estudos com receptores 5-HT, séo.menos comuns do que
com Os réceptores 5—HT;a no sono e na vigilia. Contudo, &
importante determinaf se algum subtipo de receptor 5-HT; em
particular pode ter um papel na regulagéo_do sono. Agonistas
seletivos 5-HT.,/5-HT,. tém mostrado um aumento vna vigilia  e
diminuir SOL e SP de maneira dose dependente, em ratos (MONTI
et al., 1990). Esses efeitos sobre a vigilia e o SOL foram

revertidos por antagonistas 5-HT:./5-HT.., enquanto o SP

permaneceu reduzido (MONTI et al., 1990}.

A administracdo de ritanserina, um antagonista de
receptores 5-HT../5-HT.., resultou num aumento no SOL profundo,

i4s custas da diminuicdo do tempo de vigilia e do SOL mais
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superficial, em ratos (BJORVATIN e URSIN, 1990; SILHOL, GLIN e
GOTTESMANN, 1992; STUTZMANN et al., 1992). Todavia, ritanserina
nido foi capaz de bloquear ovefeito na vigilia do ISRS em ratos
(BJORVATN e URSIN," 19’90).‘ Em humanos, a administracdo de
ritanserina é de Ketanserina, um antagonista 5-HT../5-HT:.,
"produziu um aumento do SOL (SHARPLEY et al.,. l994f. 0 efeito da
ritanserina sobre o SOL foi substancialmente maior que o efeito
da ketanserina (SHARPLEY et al., 1994), isto porque ritanserina
tem uma maior afinidade pelo receptor 5-HT:. no cérebro humano

que a ketanserina. (SHARPLEY et al., 1984).

Os antagonistas 5-HT, diminuem o SP, em humanos (SHARPLEY
et al., 1994) e em ratos (SILHOL, GLIN e GOTTESMANN, 1992), mas
esse achado nado é relatado em todos os estudos (STUTZMANN et
~al., 1992). A razado para os efeitos inconsistentes sobfe‘o SP
pode representar uma mudanga compensatdédria as custas da grande
facilitagdo para o SOL, e n&o uma >consequéncia primaria do

bloqueio do receptor 5-HT, (SHARPLEY et al., 1994) .

Assim, os efeitos da ativagdo de receptores 5-HT. sobre a
vigilia em pombos (STEFFENS, 1999; SELL, .2000) pareceﬁ
similares aos relatados em memiferos (MONTI et al., 1990),
sugerindo que a ativacdo destes receptores pode facilitar a
déssincronizagéo e levar a vigilia (JAKALA e RIEKKINEN Jr.,

1997) .
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Desta forma, a aparente contradicgéo dos = efeitos
serotoninérgicos no. ciclo vigilia-sono provavelmente esté
relacionada ao fato das_agées da 5-HT oéorrerem através de uma
multiplicidade de receptores que mediam respostas diferentes ou
mesmo opostas (PORTAS, 200@), ou ainda, pela 'provévei
necessidade da interacdo e regulacdo de varios sistemaé de

neurotransmissores para a expressao de um estado (PUIZILLOUT et

al., 1981; JONES, 1991; STERIADE, 1992).

bAlém das alteracbes relacionadas ao sono e vigilia,
experimentos em gue se aumenta a disponibilidade sindptica de
5-HT resultam em uma variedade de alteracdes motoras em
mamiferos. Em ratos e sagiis, a administracé&o i.c.v. de.S—HT
desencadeou alteracgdes comportamentais Como aumento dos

movimentos automaticos com as patas, de lateralizagdo da
cabeca, ataxia e sonoléncia gque iniciam 30 min. apds a

aplicacédo, sendo que os movimentos da cabe¢a apareceram mais
precocemente (DE OLIVEIRA e CAMPOS, 1983). Também em ratos, a
administracdoc i.p. de inibidor da monoaminoxidase (IMAO)
Seguida da administracdo de 1L-TPF, resultou numa série de
mudancas comportamentais como movimentos da cabega, movimentos
autométicoé, ataxia e opistdétomo, entre outros.(GREEN, 1981). A
administracdo de 5-HTP em gétos também resultou ém alteracdes
motoras com leves movimentos da cabeca, abrindo e fechando os
olhos, muito parecido com sono e uma diminuic&o na freqgiéncia

do EOsG & numa maior alternédncia de VA para VR (URSIN, 1976).
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Em aves, a administracadoc de 5-HT também resultou em
alteracdes motoras. Em pintos, . cuja barreira hemato-encefélica
ndo estéd completamente desenvolvida, a inje¢do 1.p. de 5-HT
desencadeou alteracdes motoras com incoordenagéb dos membros,
ataxia, uma postura agachada e um estado de estupor com rapida
reversibilidade aos estimulos, abrindo os olhoé e levantando a
cabeca (HEHMAN, VONDERAHE e PETERS, - 1961). Durante eése
¢omportamento, o EOsG mostrou um aﬁmento da amplitude do ritmo
lento e uma mudanca para um ritmo répido de baixa amplitude
quando em VA .desencadeada pelos estimulos. Portanto, nas aves
estudadas, assim como nos mamiferos (URSIN, 1976), nos
experimentos ’em que registros EOsGraficos simultaneos foram
realizados, o padrdo EOsGréafico era coerente com o estado

observado (HEHMAN, VONDERAHE e PETERS, 1961).

Em ratos, a injecdo 1.p. de L-TPF resultou num efeito
termogénico. quando administrado na parte 1inicial do periodo
claro, engquanto o oposto fol verificado gquando a droga foi
administrada na parte final do periodo claro (OLSEN, NECKELMANN
e URSIN, 1994). Em pombos, um estado de torpor é descrito
associado a manutencdo da temperatura corporal diante de jejum
ou de baixa temperatura (BERGER e PHILLIPS, 1988). Eéte estado
de torpor com o objetivo de diminuir o metabolismo é
acompanhadov por um EOsG de ondas lentas do  SOL (BERGER e
PHILLIPS, 1988). Uma possibilidade para o S-SP é a adocgédo de

uma postura imével na tentativa de preservar energia diante de
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uma provavel mudanca da temperatura corporal induzida pela 5-
HT, ou ainda, um estado tbéxico induzido pela 5-HT ou ©S seus

metabélitos (MORGANE e STERN, 1973).

Um comportamento que aparentemente apresenta elementos
comuns a S-SP (imobilidade, ténus muscular, movimentos oculares

e‘palpebrais diminuidos) ¢é a imobilidade ténica (IT). A IT é

considerada uma resposta - comportamental inibitéria,
desencadeada por situacgdes de grande estresse (e.g.,
estimulacéao sensorial potente, medo) ou a manobras

manipulativas especificas do animal (THOMPSON, . 1977). A 1T
provocada em coelhos desencadeou uma atividade elétricé
cerebral 1lenta nos eétégios iniciais da IT, indistinguivel
daquela atividade eletrogréfica em que o animal estd acordado,
em alerta mas ndc se movendo, seguida por uma lentificagéo'do

EOsG (HARPER, 1971).

Em galinhas, a indugéo da IT fol associada com EO0sG de VA,
e mudancas aﬁtonémicas (diminuic&o da temperatura e aumento da
freqliéncia cardiaca), seguida por um EOSG de ondas lentas, logo
apds a adocado da IT (GENTLE, JONES E WOOLLEY, 1989). Durante a
IT, foram observados episdbdios de dissocilacéo EOsG-
comportamento com movimentos da cabeca e vocalizagdaoc sendo

observados durante EOsG de VR (GENTLE, JONES E WOOLLEY, 1989).

O S-SP induzido pela 5-HT, caracterizado pela imobilidade
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da postura semelhante a sono, tdénus muscular diminuido, olhos
fechados e movimentos ocﬁlares associados a um. EOsG ativado,
pode sugerir um estado de alerta desencadeado por estresse.
Além diéso, o EO0sG do S-SP nadoc apresenta ondas PGAS,_ uma
caracteristica do alerta intenso provocado por estimulo
sensorial (BRUNO-NETO, 1996). No entanto,. durante o alerta por
estimulo sensorial, o pombo permanece com 0s olhos abertos‘e
postura de VA. Os pombos tratados com veiculo nao apresentam
tal comportamento apds a manipulacdo para a injegdo da droga.
Portanto,. podemos desconsiderar a manipulagéo do pombo como um
fator desencadeante de S-SP. Mas ndoc conhecemocs gque outras

alteracdes sensoriais e/ou autondmicas a 5-HT pode desencadear

no pombo.

Qutro obijetiva de nosso estudo. foi”identiﬁicar.possiveis
alteracgdes - no EOsG hipocampal, nos diferentes estados
comportamentais em fungé&o do tratamentovcom 5-HT. Nossos dados
indicam gue a administragdo 1i.c.v. de 5-HT, em pombos, néo
altera a atividade EQOsGréafica hipocampal nos diferentes estados
comportamentais, apesar da dose de 5-HT utilizada ser capaz de
desencadear evidentes alteracdes comportamentals (postura dev

sono por tempo prolongado'e ingestdo de agua).

A despeito -das aparentes diferencas estruturais entre o HP
de aves e de mamiferos, ha& numerosas evidéncias anatdmicas gque

suportam o ponto de vista de que o HP de aves & comparavel ao
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HP de mamiferos (REHKAMPER, FRAHM e ZILLES, 1991; REHKAMPER e
ZILLES, 1991; VEENMAN, WILD e REINER, 1995). 2lém disso,
estudos do sistema serotoninérgico de pombos tém mostrado que
terminais serotoninérgicos s&o amplamente distribuidos no SNC e
mostram uma organizacdo muito semelhante agquela encontrada em
mamiferos, . que inclui uma notédvel concentragdo de terminais no
HP e na é&rea parahipocampal (CHALLET etval., 1996). 0Os padrdes
de conexdes aferentes e eferentes do HP de aves s&o similares
aos do HP de mamiferos com ambas as regides recebendo projecdes
do HP contralateral, télaﬁo, hipotalamo, bénda diagonal, locus
ceruleus e nulcleos da rafe (BENOWITZ e KARTEN, 1976; CASINI,
BINGMAM e BAGNOQOLI, 1986), e com projecdes para o nlUcleo septal,

banda diagonal e hipotdlamo (SZEKELY e KREBS, 1996).

Em ratos,. as. projecdes ascendentes do DRN foram estudas
por marcadores retrégrados e o HP  recebe projecdes
moderadamente densas da parte -caudal do: DRN, . e praticamente
nenhuma projeg¢do da parte rostral do DRN (VERTES,.1991). No
entanto, o MRN mostra um importante éfeito moduladd: sobre a
ativ’idade hipocampal de ratos. (KAO, SANDERS e GREEN, 1997). Em
ratos, a ativacdo de neurdnios serotoninérgicos do MRN’resulta
na dessincronizacdo da atividade elétrica hipocampal (KRO,
SANDERS e GREEN, 1997) e esta pode ser uma acgado serotoninérgica
direta em 1interneurdnios hipocampais (KAO, SANDERS e GREEN,
1997) ou uma agdo indireta através da banda diagonal de

Broca/septo medial desinibindo neurdnios principais hipocampais
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(LERANTH e VERTES, 1999). Além disso, | como Jja& felatamos
anteriormente, o EOsG hipocampal de mamiferos é caracterizado
por uma atividade sincronizada, o) .ritmo G-hipocampal, que
parece eétar presente durante todos os estados (HARPER, 1971;
GAZTELU et al., 19%94), mas, bcaracteristicamente, acompanha
certas atividades motoras na VA e. o SP (VANDERWQLE, .1992) ou
talvez a atencdo que acompanha um dado comportamento (VALLE,
1892) . Estudos tém demonstrado gue os sistemaé serotoniﬂérgicos
juntamente com os sistemas colinérgicos no HP estdo envolvidos
na. modulagdo do. ritmo 6&-hipocampal (DRINGENBERG e VANDERWOLF,
1997), além do sistema noradrenérgico (BOGUSZEWICZ et al;,
1996). Como tambéﬁ.jé mencionamos antes, .o HP de mamiferos
parece ter um . importante papel em fungdes cognitivag,
particularmente aquelas relacionadas. com pProcessos de
aprendizagem e memdria (VANDERWOLF e CAIN, 1994) e parece que a
5—HT tem uma.agéovaditiva, juntamente com a Ach, na manutencéo
das sinapses hipocampais e na modulacdc da aquisicdo da membria
espacial (MATSUKAWA et al., 1997;  STANCAMPIANO et al., 1999).
Estudos com lesbes hipocampais em aves e em mamiferos mostram
que ambos apresentam uma piora em uma variedade de tarefas
espaciais (BINGMAN et al., 1988; BINGMAN e MENCH, 1990;
GAGLIARDQ,. MAZZOTTO e BINGMAN, 1996), mas nac. em tarefas
visualis (COLCMBO e BROADBENT, 2000), sugerindo que os HP de
aves e de mamiferos sdo funcionalmente homdélogos e gue séao

importantes no processamento e retengdo da memdria espacial
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(COLOMBO e BROADBENT, 2000).

Assim, evidéncias neuroanatdmicas e funcionais. nos
permitem considerar o HP de aves similar ao HP de mamiferos.
Portanto, & interessante nadao termos observado em nossos estudos
alteracgdbes na atividade elétrica hipocampal . do pombo
dechrentes.da,manipulagéo serdtoninérgica,.ﬁ provéveluque_egta
aparente auséncia de efeito da 5-HT sobre o EOsG hipocampal.ge
dé pela falta de uma.atividade sincronizada ritmica no EOsG de
HP de pombos (BRUNO—NETQ, 1996), uma vez que os efeitos da
manipulacao serotoninérgica em mamiferos sao observados
exatamente por abolirem uma atividade eletrogréfiga
sincronizada e ritmica (KAQO, SANDERS e GREEN, 1997; LERANTH e
VERTES, 1999), tipica no EO0OsG hipocampal de mamiferos (HARPER,
1971; GAZTELU et aj., 19294). Sendo assim, talvez registros de
unidades neuronais possam mostrar mudancas mais sutis na
atividade de neurdnios hipocampais decorrentes da étivagéo dos

sistemas serotoninérgicos ascendentes.

Assim, se ‘cdnfirmados por estudos posteriores com
agonistas especificos para receptores 5-ET e registros mais
detalhados de evenfos viscerals e motores gque acompanham o SP,
nossos dados podem sugerir um forte envolvimento de circuitos
serotoninérgicos centrais na expressdo de ztributos do sono em
pombos. Além disso, estes dados reforcam a nogcdo de gque osv

sistemas serotoninérgicos, tanto anatdémica quanto
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funcionalmente, parecem ter uma histéria filogenética antiga e
que seu envolvimento no controle do ciclo vigilia-sono possa

representar um atributo conservado na evolugao dos amniotas.
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