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[ NTRODUCAO

Os conhecimentos atuais sobre a fisiologia da lactacao,
sofreram em sua evolucao interpretacoes controvertidas, por nao -
se fazer a distincao necessaria entre a Iactogsnese e sua descar-
ga ou extracao do leite existente nas mamas .

A lactagao deve ser dividida em tres etapas caracterfati
cas que sao:

a) sintese do leite pelas celulas do epitelio alveolar;

b) passagem do leite desde o citoplasma das celulas epi-
teliais para a luz dos alveolos. Estes dois Fensmenos constituem
a secrecao lactea e,

¢) descarga ou ejecao do leite da gignduia mamar i a.

Embora sejam etapas intimamente relacionadas e que ocor-
rem em sequgncia, neste trabalho nos ocuparemos somente da ultima
fase ou seja & remogao do leite do interjor da mama, Este proces=~.
80 nao se resume apenas no simples relaxamento do esfincter da -
gignduia maméria, mas e um comp |l exo psico»Fisiolégico, cujos deta
Ihes nrincinais se obtiveram ao ser estudada a ordenha com fins -
industriais e comerciais.

0 rendimento total do leite das glgndulas mamar i as nao o
obtido com a simples colocacao de canulas ou por paipaqgo, mas de
pende que o estimulo de ordenha ou sucQ;o, produza apés breve in-
tervalo, um subito aumento da pressao intramaméria, que promove a
descida do leite (let down), evidente pelo maior fluxo de leite -
pela canula.

A pequena parte obtida por simples canulag;o consiste na
retirada passiva do leite e sua quantidade em relagao ao total o
variavel com a espécie animal considerada, enquanto o processo -
ativo responsével pelo aumento da pressgo intramaméria consiste -
na ejeggo lactea e resulta na drenagem de uma muito maior quant i -
dade de leite,

A observacao que a sucgao, a ordenha ou estimulos associa
dos, como a lavagem da mama e o ruido dos baldes, acs quais o anj

-~ ”
mal se condiciona, produziam a ejecao lactea e que a mesma podia
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. . f ., ¢ L4
ser inibida, por estimulos desfavoraveis como o medo, ruides subi
tos ou a presenga de estranhos, criou o conceito de ser este um
ato reflexo.

LR ~ L] ~
A participagao do sistema nervoso na remogac do leite a-
~ o, . »
cumulado nas glandulas mamarias foi postulado ha muito tempo, As-
' ] -~ . ~
sim Sch¥fer (1913) atribuiu este fenomeno a intervengao de um re-
flexo nervoso segmentar e lnaelbrecht (193%) demonstrou aue a sec
~ LY .
cao medular levava as crias a morte, quando eram impedidas de su-
~ ~
garen as glandulas acima da secgao, embora sugassem as situadas a
baixo da mesma,
- - ~ « 9
Gaines (191%) observou gue anestesiando~se a mae se ini-
a , »
bia o reflexo ejetolacteo e Ely ¢ Petersen (1941), combinando re-
»
sultedos exnerimentais e conhecimentos fisiologicos propuseram -
. A‘ "C »
uma teoria coerente na qual, os hormonios da neurohipofise libera
~ . ., s,
dos durante a sucgae, expulsavam o leite dos acinos mamarios ou
- L) . -~ .
s¢Ja@ os impulsos nervosos desencadeados pela sucgao dos mamilos,
¥ o * [}
via medula espinal e mesencefalo, iam aos centros superiores onde
» - ¥ ’ L ] O‘I *
aJcangavam o sistema negrosecretor hipotalamo-hinofisario, liberan
do um hormonio, nrovavelmente a ocitocina,
~ . ~ »
O hormonio circulante causaria a contragao das celulas -
’ - +* ¥ . ' 13 L] L3
mioeniteliais gue circundam os alveolos, e o leite seria ejetado
- A “
nara os dutos maiores ou cisternas dependendo da esnecie, sendo
-, .
obtido nelas crias anos vencerem s resistencia do esfincter, Se-
. "
ria um reflexo nsuroendocrino.
o, .,
Varios anos foram necessarios, para cue se acumul assem -
N
guficientes evidencias experimentais fundamentando este conceito
de Ely e Petersen, o cue serviu para incrementar a pesguisa do re
'”‘ - -
flexoc de eejecao lactea e proporcionar novos conhecimentos sobre
* . ’ * .’t
o sistema hipotalamo-hipofisario,
. '. -
Assim, Bargmann(1949 a) usando a tecnica de Gomori demong
R » ~ ~
trou cue a neurochinofise contem granulos de neurosecregao e Schar
’. -
rer & Scrarrer (1954), empregando a mesma tecnica localizaram os
~ -~ - l. N
oranulos de neurosecregao nos nucleos supraoptico e paraventricu-
’l + s‘. . ¥ +
tar, nos tratos supraoptico~hipofisario e paraventricular-hipofi-

’ - r [ ~ I ~ -
sario, e finaimente sua liberagao nas terminagoes axonicas da ney
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rohipéfise.

Gomez (1949, 1950) demonstrou que s lactaqso cessa imedigk
tamente apés a hipofisectomia total em ratas lactantes e que a ip
jegao de extratos de hipofise anterior mantem a lactagiao, mas as
crias morrem de inanigéo 2 a3 dias depoiss A ejeggo actea se -
restabelece somente quando extratos de neurohipéfise sao injetam-
dos a mae.

As experiencias de Harris e Jacobsohn (1951) com enxer,
tos funcionais de hipéfise, debaixo da eminencia media de ratos -
hipofiscctomizados, permit}u ver que a adenéhipéfise enxertada -~
era revascularizada pelos vasos porta hipofisérios e funcionava -
normalmente, enquanto o tecido neurohipofisério degenerava. Quan-
do estas ratas subsequentemente apojavam, as gignduias mamarias -
bem desenvolvidas, continham leite, mas os filhotes nao podiam ob
te-lo apesar da vigorosa sucggo e somente sobreviviam quando se
injetava ocitocina na maea

Por outro lado Cowie (1952) ¢ Benson ¢ Cowie (1956) mog
traram que depois da neurohipofisectomia em ratas lactantes, as
crias so podiam ser amamentadas, se as maes recebessem injeqaes -
diarias de ocitocinas

0 efeito do extrato neurchipofisario na g!gndula maméria
ja havia sido descrito por Ott e Scott (1910) que verificaram que
a injecao intravenosa do mesmo aumentava o fluxo de leite na mama
canulada da cabra lactante.

Inimeros outros autores demonstraram efeito similar em -
outras espécies, incluindo a humana (Mackenzie, 19l!l; Schifer e
Mackenzie, 19i2; Gavin, 1913; Heaney, 1913; Schi&fer, 1913, 1[915;
Simpson ¢ Hil}, 1915), mas tinham pontos de vista opostos a res=
peito do mecanismo de agao do extrato.

Porém, Schifer (1915), conseguiu obter fotomicrografias
mostrando que depois da injeggo endovenosa do extrato neurohipofi
sario na gata, os alveolos da mama que possuig o manmilo fntegro,
se distendiam, esvaziando-se na gigndula adjacente onde o mamilo
fora excisado para permitir a livre saida do leite, sugerindo que

~ .o,
o extrato tem agao contratil sobre as paredes alveolares.
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~ . ” .
coube a Richardson (5949) demonstrar que as celulas mio-
. - ~ s . ~ .
epiteliais da glandula mamaria se dispoem ao redor dos alveclos e
. ~
dos dutos, em sentido fongitudinal e sugerir que sua contragao ex
. N -
pulsaria o leite dos alveolos.
- ~ L4 *
Linzeli (1954, 1959) observou que nac havia suprimento -
’ o . . - ~
nervose para as celulas mioepiteliais, o que estava de acordo com
. : Lt
a teoria neurohumoral do reflexc e concordava com a observagao de
que mamas desncrvadas ou transplantadas podem ser reflexamente es
timuiadas.
- ~ ‘ ’ + .
Medindc a pressao intramamaria, Whittlestone (1950) suge
- ‘ . * -, ~
riu que quando o hormenio ejetolacteo atua, causa contragao das
” . . . . . ”
celulas mioepiteliais que circundam os alveolos e pequenos dutos,
Py
como resultado aumenta a pressaoc alveclar e abrem~se os pequenos
dutos, e cisternas.
. ~ * . . ~ -
A evidencia direta deste mecanismo de agao foi comprova-
. . - ~
da por Linzell (1955 a, b) e Levitskaya (1955), com a aplicagao =
+ - » " ”~ ’ L " . » ” »
topica de ocitocina sobre glandulas mamarias "in situ sob microg
[d . "~ - ~ . "~
copio e a observacgao da contragao alveolar e dilatagao dos dutos
L = » - + -~ L3
menores em varias especies. Posteriormente novas evidencias da
w & - . T ,
fungao contratil destas celulas foram obtidas a nivel ultramicrog

cépico por Langer e Huhn (1958).

&

A idéia do sistema nervoso central governar a ejegac lag
tea, partiu da observagao de que as crias eram inabeis em obter -
leite, gquando se anestesiava a mac, mas conseguiam obtéu!o facil-
mente guando se administrava extrato de neurohipafise a mae anes-
tesiada, (Gaines, {915).

Outra evidencia deste trabalho foi a demonstragac que o
reflexo iniciado pela cria em uma gignduia, aumenta a pressgo e o
fluxo de leite no lado oposto, permitindo concluir que o reflexo
sc inicia por estimulacao sensitiva da mama e que o sistema nervg
so central esta envolvido no refliexo, porém interrompido pela a-
nestesia.

Havendo similaridade de respostas entre o extrato neuro-

. Lo ¢ -
hipofisario ¢ o estimulo natural da sucgac, faltava demonstrar -

~ - + * -
que o hormonic existente no extrato ncurohipofisario e o fator hy
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moral liberade pela sucggo eram iguais ou senclhantes.

Kamm et alii (1928} separaram 2 fragSes ativas dos extrag
tos de hipéfise posterior - vasopressina e ocitocina, as quais fo
ram ensaiadas quanto a sua aggo na glandula mamar i a por Eiy ¢ Pe-
tersen (1941), que concluiram ser a ocitocina a responsével pelo
aumento da pressac intramamaria resultante da contragao das célu-
las mioepiteliais. Sugeriram entao, que a sucgga iniciava impul--
sos aferentes, os quais atingem o sistema nervoso central liberan
do ocitccina no sangue.

Petersen, Shaw e Visscher (1939, 1941) desenvolveram uma
teenica de pePFUSEQ da mama isolada com sangue aquecido, oxigena-
do e sob pressgo constante; e medindo o fluxo de leite em uma ma~
ma canulada demonstraram que um Fator humoral capaz de promover a
cjegao lactea cra liberado na circulagao durante a sucgac cu onrde
nha.

Petersen e Ludwick (1942) trabalhandc com vacas, perfun-
diram mamas com sangue retirado de animais onde o reflexo ejeto~--
facteo tinha sido desencadeado e obtiveram drenagem de leite em
}5 segundos. 0 fator que causava esse efeito, desaparccia em 30
minutos ¢ nao estava presente numa amostra de sangue controle.

A evidencia positiva que o fator humoral |iberadc para o
sangue durante a succac era a ocitocina, foi obtido por Fitzpatri
ck (1961) e por Tinda! e Yokoyama (1962).

A intensa pesquisa na comprovaggo desse reflexo neuroen-
décrino, deve-se ao fato de que, quando sao cortadas as vias afe~
rentes da glandula mamaria nao se produz nenhuma alteragac sobre
o reflexo ejetolacteo (Ely e Petersen, 1941) e portanto, exclui-
se que seja um simples arco segmentar.

Outras provas se acumularam no sentido de provar a par~
ticipaggo da ocitocina na ejegao Iéctea, assim Ferguson (1941), -
Harris (1947), Van Demark e Hays (1951) e cross (1958), observa--
ram que o coito e o parto, tambem |iberam ocitocina e Harris e
Pickles (1953) ¢ Campbell e Petersen (1953), que o coito pede se
associar a ejeggo iactea em humanos, sem que haja manipulaggo das

mamas .
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Hays ¢ Van Demark (1953) ¢ Debackere ¢ Peeters (1960 a)
na vaca, Debackere e Peeters {1960 b,c) e Debackere e Tuyttens
(1961) na ovelha ¢ Peecters & Debackere (1962) na cabra, relatam -
aumento da pressgo intramamaria apés a manipu!agao da vulva, vagi
na ¢ colo uterino.

Gunther (1948) observou ejeggo lactea dupante o parto de
uma mulher, que ainda lactava de prenhez anterior, coincidindo a
expuisgo do leite com as dores do parto. E para corrobopar a par-
ticipagao do sistema nervoso central na liberagao de ocitocina,
apés esses estfmulos, Barraciough (1959) ¢ Barraclough e Cross (
1963) na rata; Porter, Cavanaugh, Critchlow e Sawyer (1957) e -
Brooks, Ushiyama e Lange (1962) na gata, registraram a atividade
eletrica em varias areas cerebrais e obtiveram um aumento da mes-
ma, principalmente no hipotéiamo tateral.

Por outro lado, esses estudos permitiram verificar que -
este reflexo neurohumoral, nao e essencial para a remogao do lei-
te em todas as espécies. Assim, constatou~-se que para a cabra e a
ovelha, as mamas podem ser virtualmente esvaziadas sem intervenw—=
gao deste reflexo, isto seria devido a arquitetura anatomica das
glgndulas mamarias destas espécies, o que facilitaria a drenagem
do leite dos alveolos para os grandes dutos e cisternas (Denamur
e Martinet, 1954, 1959 a, b, ¢, 1960; Tverskoi, 1958 e Linzell,
1960, 1963).

Estabelecido dessa forma que o reflexo ejetolacteo ¢ um
arco neurohumoral, os autores tentaram individualizar os compo
nentes aferentes que levavam a informagso ao sistema nervoso cen-
tral, sua interaggo com os nucleos hipotalsmicos ¢ o8 componentes

eferentes desse reflexo.

- . L3 -
Componentes Aferentes - Nervos mamarios e tratos espinais ascen

dentes.

Uma descricao detaihada da inervagso sensitiva da gi;ndg
la mamaria pode ser encontrada na revisao feita por Cross (1961)

e em outros trabalhos, como o de Dabelow (1957) para a mulher,
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Linzell (1953) para pequenos animais de Iaboratério, Saint~Clair
(1942), Hagda (1950}, Turner (1952), Elissev e Paviov (1955) e
Niggli~Stokar (1961) para a vaca, e a revisao de Denamur e Marti
net (1959), para pequenos ruainantes.

Os nervos mamarios compreendem fibras sepsitivas ¢ fi-
bras motoras simpéticas, nao havendo Enervaqgo parassimpética -
(Peeters, Coussens e Sierens, 1949; Linzell, 1959; Denamur e Marti
net (1959) e Cross, 1961).

As paredes das mamas (segundo autores russos, apud Lin-
zell, 1959 e Cross 1961) possuem plexos nervosos com numerosas -
terminagoes encapsuladas contendo corplsculos de Merkel e Pacini
e, como nervos motores, fibras mielinicas e amielinicas que cons-
tituem o ponto de partida, para o reflexo neurocendogrino da ejo--
qgo lactea.

Findlay (1968) demonstrou que a anestesia dos mamilos re
duz significantemente a quantidade de leite, postulando que o a~
nestésico abole a descarga dos nervos mamarios estimulados pela -
sucgao, uma vez que a administragao de ocitocina restaura total--
mente o reflexo.

Denamur e Martinet (1954, 1959 a,b,c, 1960) estudaram na
ovelha e na cabra, as relagoes entre o reflexo ejetolacteo e  as
seguintes desnervagoesi-

a) ablagac do sistema simpatico lombosacral,

b) secgao uni e bilateral das ralzes sensitivas de Tiz a

5 e do nervo perineal,

¢) associagao de a e b,

d) transplantes mamarios e

e) secgao parcial ou total da medula e ressecgao medular
associada a simpatectomia lombar, gongluindo que a priscipal via
ascendente deste reflexo nac ¢ gruzada e que a hemissec¢ao supri=-
me o reflexo ipsilateralmente, enquanto excitagaes contralaterais
desencadeiam o reflexo bilateralmente. E mais, que o sistema sim-
pético sendo excisado nao tem qualquer efecito sobre a ejeggo lac-

tea.
. ’ - 4
0 passo seguinte foi tentar atraves de secq;es parciais



da medula, localizar qual ou quais os tratos envolvjdos na trang
missac dos impulsos oriundos das mamas e atraves de experimentos
eletrofisiolégicos detectar quais as estruturas do sistema nervo-
so central que apresentavam alteracgoes de sua atividade eclétrica
apos a estimulagao das glandulas mamarias.

Eayrs e Baddeley (1956) observaram na rata que a  hemis
secgao medular bloqueia a ejecao lactea ipsilateralmente, que sao
as ralzes espinais dorsais as envolvidas na transmissao dos est]-
mulos e que os tratos importantes na conduggo desses estfmu!os, -
estao situados nos funiculos ventrolaterais do mesmo lado, |

Resultados similares foram obtidos por Grosvenor (1964)
na rata, Tsakhaev (i953) e Popovici (1963) na cabra, Mena e Beyer
(1968) na coetha, Richard, Urban e Denamur (1970) na ovelha, suge
rindo que os tratos espinotalamicos ventral e lateral, por sua si
tuagao anatomica seriam as vias de transmissao dos impulsos ini--
ciados nos mamilos.

Para onde sao levados esses impulsos? Que estruturas do
sistema nervoso central sac influenciadas pela estimulagao mama--
ria?

Estudos eletroencefalograficos na coelha de Holland e
Cross, (1961) mostraram que a manipuiaggo da mama e a QUOQ;O, evo
cam clara atividade eletrica no hipotélamo, sistema !fmbico, area
septal, hipocampo e neocortex au seja uma ativaggo difuss, que
tambem pode ser provocada por uma serie de outros estfmulos, ad-~-
vindos de outras regioes do organi smo.

Portanto, os impulsos mamarios induzem a modificagoes e-
fétvicas inespecfficas, provavelmente devido as fato de ser cons-
tituido por excitagges tateis, termicas e outras, que se distri--
buem difusamente no tronco cerebral.

Procurou-se entgo, depois de seques parciais ou totais
de medula, identificar as vias ascendentes deste reflexo, atraves
de lesoes eietrolfticas, estimulos com implante de eletrodos per-
manentes e estudos de fenomenos degenerativos no tronco cerebral.

Eayrs et al. (1956) utilizando o metodo de Marchi(1885),

' ~ .
encontraram em alguns casos no mesencefalo, degeneracao do lemnis
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* ~ ] e
co medial, porem, como os resultados nao foram consistentes sugar

*

ram que a transmissao a esse nfvel, far~se~ia por fibpras amielfn;
cas ou seria multisinaptica, razao pela qual a metodologia empre~
gada falhou em localizar as aferencias interessadas na ejegac iag
tea. )

Lesoes do mesencéfalo caudal envolvendo o lemnisco medial
na gata, nao modificam o reflexo ejeto!écteo, porém a destruiqgo
da substancia cinzenta central a esse nivel o abole (Beyer et -
alii, 1962).

0 estimulo do lemnisco medial na cabra (Andersson, 1951)
produz ejeggo lactea e segundo Feldman (1962) evoca potenciais -
apss pequeno tempo de latencia no hipoté!amo posterclateral da ga
ta, Cross e Siiver (1961) tragaram na coelha a via aferente atra
ves de estimulaggo elétrica e encontraram como locais positivos o
temnisco medial, a substancia cinzenta central, a Formaqgo reticy
lar, subtélamo, area supramani lar, ¢ os pedﬁneulos mamilares, pro
pondo 2 sistemas aferentes, um lemniscal e outro reticular.

Green (1956) propoe que a maioria das aferencias s3o ex-
tralemniscais e como a estimulacao da substancia cinzenta central,
evoca potenciais nos nucleos supraéptico e paraventricular apos
pequeno tempo de latgncia, Beyer, Tindal e Sawyer (1962} sugerem
que sejam mediados por fibras diretas, provavelmente o fasciculo
longitudinal de Schutz,

Por outro lado (Richard et alii, 1970) observaram que o
trato espinnucervico~ta|§mioc, desempenha importante papel na eje
gao lactea da ovelha e pertence ao sistema lemniscal, As diverggg
cia entre os varios autores, adviria do fato que © mesmo ocupa di
ferentes posigoes a nivel medular e bulbar. Acima do meaencéfaio,
as aferencias jé nao pertenceriam ao sistema lemniscal e sim esta
riam difusamente incluidas na formagao reticular mesencefalica, -
uma vez que lesoes do lemnismo (Beyer et alii, 1962) nao pertubam
o refiexo, enquanto lesoes da formagao reticular bloqueiam os im-
pulsos partidos da giandufa mamar i a para o sistema hipotéiamo~hi~
pofisario (Tindal et alii, 1967, 1969; Aulsebrook e Holiand, 1969
a, b; Richard, 1970).
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Porém, Starzl, Taylor e Magoun (1951), sugerem que a ni-
vel mesencefalico exista uma emissao de colaterais, a qual permi-
tiria uma interagao das vias intra e extra lemniscais, a seme lhan
ca do que observaram na medula, Cajal (1911) e Maltart e Petit (
1963), o que torna possfvel interpretar esses resultados experi--
mentais.

Edinger (1889) e Anderson e Barry (1959) estudando as al
teragges degenerativas no tronco cerebral, apés a hemisaechO cer
vical ou a transsecgao torscica, observaram ao nivel da protube--
rancia e¢ do mesencéfalo que as fibras espinotalamicas ¢ do lemnisg
co medial estao entrecruzadas e enviam ppcjqueé ventrais ao sub-
talamo e ao hipotéiamo posterolateral.

Nauta (1958) investigando as projegoes mesencefalicas,
verificou que os tratos espinotal;micos terminam pﬂéximo aos nu-
cleos tegmentais de Gudden, onde se originam aferencias diretas -
ao hipotélamo e a area septal. Estas fibras tem uma direggo venm-
tral, cruzam com o lemnisco medial na junQSO mesodiencefalica e
vao terminar nos nucleos mamifares mediais e laterais e na regigo
tuberal, constituindo provavelmente o trato transverso peduncular
de Craigie (1925).

Recentemente, Denavit (1968) observou tambem colaterais
que se dirigem ao subté%amo, campos de Forel e hipotélama poste~
rior, numa regiao rica de fasciculos que alcangam ¢ ceruzam a for
maggo reticular mesencefalica,

Tindal et aiii (1967, 1969, 1971) estudando a via aferep
te deste reflexo na cobaia e na coelha, atraves de estimulos elé-
tricos e considerando como resposta positiva o .aumento da pres-
830 intramamaria, concluem que as aferencias estao no mesencefalo
compactamente reunidas no tegmento lateral. No dienccfalo & via
se bifurca em 2;: uma dorsal, que alcanga o nicleo parafascicular
do tSIamo, regiao periventricular, hipotalamo medial e dorsal, a-
traves do fasciculo prosencefélico medial e outra ventral, mais
importante que vai ao subtalamo e hipotéiamo lateral. Ambas se -
reuniriam no hipotéiamo posterior e daft passariam a haste hipoté-

( .
lamo-hipofisariax
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[ ~ ~ »
Anderson et al (1957) citam observagoes nao publicadas
~ - . -
de Nauta e Kuypers que relatam nao terem jamais encontrado fibras
* ’ ' "~ L4
degeneradas no hipotalamo, apos fazerem lesoces pontinas ou bulba-
~ I.
res. Somente as observavam quando a lesao era mesencefalica, con-
. ” * LN . . ¢
cluindo que e o mesencefalo o unico a inervar o hipotalamo. Todas
~ . ' L4
as aferencias ascendentes fazem sinapse a esse nivel,
A . A. . . »,
As vias anatomicas conhecidas que ligam o mesencefalo ao
. - ~ -
hipotalamo sao:
f - *
1) fasciculo longitudinal dorsal de Schutz
¢ ‘. .
2) fasciculo prosencefal ico medial

»
3) pedunculo mamilar

4) trato transverso peduncular ou pedancuio tegmentar

# , .
Do exposto ate agora, vemos que os varios autores diver-
L] . f ~
gem quanto a via aferente dos estimulos desencadeados pela sucgag
no seu trajeto pelo tronco cerebral. Isso porque cada autor ou
Ll ' . - L] -
grupo de pesquisadores, trabalhou com especies animais diferentes
- r ’ ” - -
e principalmente com metodos de estudo tambem diferentes (estimu~
~ ‘ - ~ f L] % “ -
lacao eletrica, lesoes eletroliticas ou de radiofrequencia, prepa
~ ~ - ”
ragoes descerebradas, estudos das degeneragoes ascendentes  apos

~ LN
secgoes previas, etc.).

Componente Eferente

0 papel da neurohipSFise no reflexo ejetolacteo foi esta
belecido atravées das classicas experigncias de Cross e Harris (
1950 a, b, 1951, 1952 &, b e 1958), sobre os efeitos da estimula=
ggo elétrica ¢ das lesoes do trato supraéptico-hipofisério em cog
thas lactantes.

Para registro da ej@gso Iéctea, canularam um duto mama--
rio ¢ a haste pituitéria foi estimulada com cletrodos colocados ~
estereotaxicamente em animais conscientes. Todos os estimulos Sim
tuaram-se dentro do trato supraaptico~hipofiséri6 e apés um perfg
do de latencia de 25 a 90 segundos, ocorreu ejeggo lacteas A rese
posta era imitada pela injegao endovenosa de 50 a 200 mU de extra

- » ” *
to neurohipofisario.
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As lesoes eletroliticas da eminencia média ¢ da haste in
Fundibular, que interrompiam esse trato, interferiam com o refle-
x0. As crias conseguiam obter apenas 30% do total de leite exis-~
tente e uma injegac de 50 a 200 mlU do extrato mencionado, permi--
tia esvaziar complietamente as mamas.

Na presenga destas lesoes, a estimulagao do tpato supra-
éptico-hipofisério falhou em desencadear este reflexo. Por outro
lado, lesoes envolvendo outras areas hipotalamicaa, que nao inte-
ressavam o trato supraéptico-hipofisério nao tiveram qualquer in-
terferencia.

A secgao da haste pituitaria na cabra (Tversioi, 1960; -
Cowie, Daniel, Knaggs, Prichard e Tindal, 1964) e na ovelha (Deng
mur e Martinet, 1961) inibe o reflexo ejetolacteo.

Porém, Dempsey e Uotila (1940) haviam observado que se a
secgao for feita 2 a 3 meses antes da fertilizacao nao afeta o re
fiexo, Has, se & feita no fim da gestagao ou dupante a lactagao(
Herold, 1939; Desclin, 1940; Jacobsohn, 1949), impede que a mesma
se mantenha.

Estes resultados aparentemente contraditorios sso expli-
cados por Adams, Daniel e Prichard (1953) pela sobrevivencia de
22% do volume da adenchipofise, a qual mesmo separada da hipotala
mo secreta prolactina em quantidades suficientes para manter a a-
tividade mamaria (Everett, 1954, 1956; Desclin, 1936; Cowie, Tin~
dal e Benson, 1960 e Rothchild, 1960). E pela regenepaggo dos tra
tos nervosos seccionados como observaram na cabra (1968),

Lesoes eletrolfticas na eminencia media da rata (Gale,
Taleisnik, Friedman e MeCann, 1961) e radiolesces na hipofise, -
eminencia media e haste pituitaria da cabra (Gale e Larsson, 1963)
abolem o reflexo ejetolacteo. A estimuiagSO da hipSFise na vaca -
com eletrodos permanentes implantados atraves do esfenéide, tambem
produz ejquo iéctea, como observaram Hynek, Bilek e Lis (1965).

A neuwohipafise representa a via final comum para os neu
ronios oriundos dos nucleos supraSQtico e paraventricular, Isto
levanta a questao de qual dos dois nicleos produyz ocitocina ocu va

- - . '
sopressinal Existem ambos hormanios nos dois nucleos?
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Lesoes experimentais localizadas ora em um, ora em outro
nGcieo, feita por Fisher, lngram e Ranson (1938), Olivecrona(1954
1957), Duggan ¢ Reed (1958) e Nibbelink (1961) sugerem que o Al
cleo supraéptico esta relacionado com a secreggo de vasopressina
e o paraventricular com a de ocitocina. Embora cutros autores co-
mo Andersson (1951) e Andersson e McCann (1955) postulem gue amw-~
bos os nuciecs elaboram os dois hormonios.

Sokol (1970), apos destruir eletroliticamente os nucleos
paraventriculares em ratas portadoras de diabetes insgpido heredi
tario, observou existir ainda neurosecregao na neurchipofise e
conclui que os nucl eos paraventriculares nao sao os unicos produ-
tores de ocitocina.

0 enfoque mais direto ¢ a medida de ocitocina e vasopres
sina em amostras de sangue durante a estimulaggo; Hawker, Walmg
ley, Roberts e Robertson (1959), encontraram um aumento da concep
tragao sanguinea de ocitocina em ratas apos a estimulagao elétri
ca do nucleo paraventricular., Bisset, Hilton ¢ Poisner (1963, (9
67) observaram na gata que o estimulo do supraéptico ou do +trato
supraéptico—hipofisério, aumenta significativamente a concentra--
qso sangufnea de vasopressina com pouca ou nenhuma alteraggo da
concentragac de ocitocina.

A Iiberaqgo de moderadas quantidades de vasopressina, -~
sem quantidades detectaveis de ocitocina foi obtida pela estimulg
g;o da parte rostral do nucl eo paraventricular cinereo por Greving
(1926) e Bargmann (1949 b), sugerindo que o paraventricular tam--
bém controla a liberagac de vasopressina seja direta ou indireta-
mente estimulando o nucleo supraéptico.

A evidencia de estar o nucleo paraventricular envolvido
no refiexo ejetoiécteo foi obtida por Brooks, Ishikawa, Koizumi e
Lu (1966), que demonstraram durante a sucggo do mamiio na gata, =~
um asumento dos potenciais neste nﬁcleo, registrados com microele~
trodos implantados.

8¢ como parece, a sucqgo leva @ uma descarga de ocitoci-
na da neurohipéf&se, ¢ de interesse perguntar se durante a sucqgo:

, Lad . - ®
I) ha deplecao do material neurosecretor no sistema hipo



-

y ' - L3 ’ Ld
talamo-hipofisario,
* * - » ~ » - - L4
2} ha diminuigcao da ocitocina na neurohipofise,
3) aumenta a ocitocinemia,
~ + - i - -

4) ocorrem outras reagoes neurchipofisarias, como anti-
diurese, e

£) como os impulsos nervosos ascendentes da mama |iberam

N
esse hormonio?

Respostas definidas a todas essas perguntas nao existem,
poném as evidencias existentes 88031~

I} A quantidade de material neurosecretor diminui no hi-
potalamo e na neurchipofise durante a lactagao na rata (Stutinsky,
1953; Malandra, 1956; Rennels, 1958 e Rinne, 1960), na cobsia (
Collin e Racadot, 1953), na camundonga (Brightman, 1955) e na ga=-
ta (Racadot, 1957). Porém na cadela, van Dyke, Adamsons e Engel (
1955) nao encontraram alteragoes.

Por outro lado, Amin, Crawford e Gaddum (1954), Eliasson,
Lie e Pernow (1956), Lederis (1961) e Hawker, Blackshaw, Roberts
e Goodricke (1962), enfatizaram a necessidade de purificar os ex-
tratos hipotalgmiCOS antes das determinagaes biolsgicas, porque
soem estarem contaminados com catecolaminas, substancia P, ace--~
tilcolina e outras substancias ocitocicas que podem falsecar 0s
resultados.

2) As mensuragoes do gontetudo hormonal da neurchipofise
antes e depois da sucggo ou ordenha, tem dado resultados variaveis
nas diferentes especies. Na rata, Dicker e Tyler (1953 b), Acher,
Chuvet e Olivry (1956), Acher e Fromageot (1957), Rennels (t958)
e Heller (1959), observaram um declinio no conteldo de ocitocina
da neurohipofise durante a lactagao. Resultados identicos relata
Dicker e Tyler (1953 a) e van Dyke et alii (1955, 1957) para a ca
dela e Dicker e Tyler (1953 b) para a cobaia ¢ a gata.

Mias, lacaulay (5950, 1952) na cabra, Whittiestone,
Bisset e Turner (1952) e Landgrebe (1957) na vaca e Barer, Heller
e Lederis (1963) na coelha, referem nao haver akteragaes signifi-
cantes,

Entretanto, Foliey (1956) cre que esse fato nao o impor -
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tante, peorque a quantidade de ocitocina necessaria para desenca--
dear a ejeggo lactea o mfnima, quando comparada com o total exis-
tente na ngndula, que & campatfvel com varias descargas para a
civculaggo como provaram os trabalhos de Macaulay (1950, 1952), -
Wittlestone (1951), Wittlestone et alii (1952), Fuchs e Wagner (19
63) e Denamur, Staliaroff e Desclin (1965) na cabra, na vaca e na
coelha. Alem disso, segundo Heller (1959) e Heller e Lederis (19
59) esses resultados discordantes sao devidos aos processos de
extragao do hormonio que utilizam acetona.

A neurohipofise da cabra possui 10 a 15 U. 1. de ocitoc
na, enquanto a resposta maxima do refiexo & obtida com a injquo
endovenosa de uma milésima parte desse total (Denamur e Martinet,
1953) . Donovan e Harris (1958) caloulam que na rata € na coelha,
a sucgao libere uma trigésima parte do total das ocitocina existen
te na neurohipéfise. Logo, nao se observam aiteraQSes evidentes -
no conteudo totali.

3) Existem varios procedimentos nos quais os efeitos da
3ucg§o ou ordenha, sao comparados com aqueles produzidos por quap
tidades conhecidas de ocitocina, como o aumento da pressao intra-
maméria, o volfume de leite ejetado ou como no caso de Fuchs et al
(1963) a wotilidade uterina. Poném, a quantidade de ocitocina i~
berada ¢ calculada por esses metodos indiretos, ¢ suscotivel de -
dévidas, razao pela qual se preferiu a estimaq;o direta no sap
gue. E mesmo assim, os resultados encontrados na literatura sao
controversos.,

Nos intervalos entre a sucgac e a ordenha, Fitzpatpick
(1961) na ovelha, Hawker e Roberts (1957) na cabra e na vaca e
Knaggs (1963) na vaca, nao detectaram ocitocina no sangue,

Durante a sucggo, Fitzpatrick (196!) na oveiha, Folley e
Knaggs (i965) na vaca, Hawker e Robents (1957) na cabra e Hawker
e Robertson (1957) na mulher, obtiveram um aumento consideravel -
da ocitocinemia, quando comparada aos nfveis de pré-sucggo.

Paradoxalmente, Hawker (1958) na mulher e Folley e
Knaggs (1965) na cabra, nac encontraram aiteraQSes do nivel san-

’ . .
guineo de ocitocing.
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A explicagao mais provavel para essas controvepsias o sg
gundo Walker (1961), consequencia das varias técnicas de extragao,
purificaqgo e estimaqgﬁ bi&légica usadas pelos varios autores,
Tentou-se também varios tipos de cromatografias com resultados sj
milares. (Acher, Chuvet e Lenci, 1958; Arimura e Dingman, 1G5G;
Porath e Flodin, 1959; Weinstein, Berne e Sachs, 1960; Fitzpa-
trick, 1961; Porath e Schally, 1962; Fitzpatrick e Walmsley, 1962;
Knaggs, 1963; Yamashiro, 1964; e Folley e Knaggs, 1965).

Outro problema criado foi na escoiha do melhor efctor pa
ra a ocitocina "in vitro”, contragoes uterinas (Fitzpatmick, 1961;
Chan, 0’Connell ¢ Pomeroy, 1963; e Follett e Bentley, 1964) ou
contraggc das células mioepiteliais da glgndula mamari a seja "in
vivo” ou "in vitro” (Cross e van Dyke, 1933; van Dyke et alii, -~
1955; Berde ¢ Cerletti, 19577 Méndez~8auer e Carbal jo, 1957;
MéndezuBauer, Cabot e Caldeyro-Barcia, 1950; Gonzé!es-Panizza, Si
ca~Blanco e Méndez~8auer, 1961; Smith, 1961; Tindal ¢ VYokoyama,
1962; Manunta e Albergoni, 1962 a, b; Sj8holm e Rydén, 1962 e
Ryden e SjBholm, 1952),

4) A sucqgo ou a ordenha tem moderado cfeito antidiuréti
co na coeflha (Cross, 1950, 1951), na cadela (Kalliala, Karvonen e
Lepp8nen, 1952 e Pickford, 1960), na vaca (Peeters, Coussens, Boy
ckaert e Oyaert, 1949; Peeters, Storkmorken e Vanschoubrock, 1950),
na cabra (Kaveshnikova, 1956) ¢ na mulhep (Kattiala e Karvonen,
1951 e Theobald, 1959), comparéve% ao causado pela injquo de 0,5
a | mU de HAD,

5) Como os impuisos causam a liberagao do hormanio nio -
se conhece, mas o© encontro de pequenas vesioulas - 300 ﬁ, por
Palay (1957) e Green e Max;ell (1959), que foram consideradas ve-
siculas sinépticas colinérgicas por Palay e Palade (1954), Hart
mann (1958) ¢ Holmes e Knowles (1960) fez com que um mecanismo co
linérgico fosse invocado por Pasetto (1952), Koelle (1955), Abrg
hams, Koelle e Smart (1957), Koelle @ Koelle (1959), Gerschenfeld,
Tramezzani e de Robertis (1960), Koelle ¢ Geesey (1961), Kiernon
(1964) e Lederis e Livingston (1966).

Daniel e Lederis (1966) observaram que a acetilcolina so
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- ~ + I3 ' »*
liberava os hormenios, se o hipotalamo fosse incubado com a haste
’ P
y * *, * -~ a L) ”~ -
pituitaria e a glandula juntas, pois a glandula sozinha em presen
+ » - ~ * n : *
¢a da acetilcolina nao liberava os hormonios e concluiram que o
. ’ . - o ¢ -
mediador esta envoivido no processo de liberagao a nivel dos nu--
- ~ Ll ~ 1] i L3 * ~
cleos hipotalamicos, nao havendo evidencia direta de sua agao so-
- e * » . ’ * -
bre as terminais nervosas da neupohipofise. lsto e questionavel,
* l6 - » - ~
pois trata-se de experiencia "in vitro”, que nao pode ser compara
da com a eventual liberacao do mediador dentro dos terminais.
Chang, Chia, Hsu e Lim (1937 &, b, ¢, 1938) e Huang (19
» » ~ . L] ~
38) obtiveram evidencias que a estimulagao do cabe central da va-
~ . ~ . .’
go no cao produzia liberagao reflexa de vasopressina da neurohipo
. » . ~ . . . ~
fise, associada com a liberagac de acetilcolina na circulagao ce~
. ~ . "
rebral. Este trabhalho, junto com a demonstragao de Dikshit (1934,
1935) que os efeitos centrais podem ser produzidos no gato, inje-
. . . . ¢ .
tando~se acetilcolina no hipotalamo ou nos ventriculos cerebrais,
levou Pickford a sugerir que a acetilcolina podia ser o mediador
¢ . . ’ .
quimico entre os impulsos nervosos e o nucleo supracptico,
Pickford (1939), primeiro demonstrou que a agetilcolina
. ~ . » ’ - Ld . .
tinha agao antidiuretica no cao consciente, que era abolida pela
L] - 1] * * - Lol - f *
hipofisectomia. A seguir, que a injecao intracarotidea era mais
efetiva que a intravenosa (Pickford e Watt, 1951) e que se podia
inibir a diurese por uma injegao direta da acetilcol ina(Pickford,
Ed * ’ , 3
1947) ou de diisopropil fluorfosfato (DFP) no nicleo supracptico (
Duke, Pickford e Watt, 1950), mostrando que a acetilcolina estimy
. ~ . *»
la a2 liberagao de vasopressina por ecste nucieo,
* - ‘ * , .
Para testar se a ocitocina tambem era liberada, injetaw=
. . L * . ~
vam eserina ou DFP directamente no nucleo supraoptico de caes a-
nestesiados e tratados com stilbestrol, ¢ observaram um aumento -
~ .
da atividade uterina espontanca. (Abrahams e Pickford, 1956, b ).
. ~ L . ' wr . . .
Uma ejegao lactea similar a obtida com 20 ml de ogitocina, era
. DL e ¢
conseguida na cadela lactante pela injecao intracarotidea de 200
ug de acetilcolinaj enquanto a mesma dose era ineficaz dada intra
venosamente (Pickford, 1950),
-~
Estes resultados, concordam com a demonstracao da presen

¢a de colina~acetilase (Feidberg e Vogt, ,1948 e Feldberg, 1949 )
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e de acetilcolinesterase (Abrahms, Koelle e Smart, 1957)no nucieo
supraéptico e reforcam as evidencias que um medjador colinérgico
é indiretamente responsévei pela fibenaggo de ocitocina e vasopreg
sina.

Posteriormente, Brooks et alii (1966) demonstraram  que

~ t . . -
a injegao intracarotidea de acetilcelina produz uma ejegao lactea,
equivalente a produzida por 5 ml de ocitocina e que se acompanha
de um aumento da atividade elétrica dos neuronjos do nucl co para-
ventpricular, A sucggo do mamilo por | minuto desencadeia resposta
simifar e todos os neuronios excitades rof lexamente pela sucgac,
sao sensiveis & acetilcolina.

Estas respostas antidiurética, ocitocica e ejetoléctea -
eram obtidas na presenga de atropina, dadas para prevenir as agoes
periféricas de acetilcolina. Isto sugere uma aggo central, tipo
nicotinica e que @ nicotina por si so liberaria ocitocina e vaso~
pressina. Burn, Truelove e Burn (1945) demonstraram cm ratos,
a aggo antidiuretica da nicotina, que era abolida pela hipofisecc~
tomia.

A atropina para bloquear o reflexc ejetolicteo tem que
ser administrads sistemicamente em grandes doses - 350 g 700 mg
por quilo de peso corporal ou implantada diretamente no nucleo pa
raventriculiar, eminencia media e nucleo arqueado bilateralmente (
5ba, 8ts e Yokayama, 1971).

' ' Por outro lado, foi tambem postulado um componente adre-
nérgico em adiggo ac colinergice no peflexo ejetolécteo, basean~-
do=gse nas observagSQS de Grosvenor e Turner (1957}, onde drogas
adrenol iticas bloqueiam o reflexo, o qual pode ser restabelecido
pela injecao de ocitocina. Haveria um componente adrenérgico exci
tatorio que se bloquearia com essas drogas.

Todavia, para outrcs pesquisadores o componente adrg
nérgico seria inibidor, uma vez que emogses ou stress nao causam
a antidiurese (0’Connor e Verney, 1945), uma vez qu¢ a adrenalina
liberada bloguearia a liberagac de vasopressina. Abpahams e
Pickford (1956, a) demonstraram haver um antagonisme entre acetil

. .. . - a
colina e adrenalina na transmissac de impulsos ao nucleo Supraop -
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tico,

Existem demonstragoes histoquimicas da presenga de altas
concentragSQs de catecolaminas nesses nucleos (Shute e Lewis, 19
56) e recentemente Cannata e Tramezzani (1959) demonstraram na rg
ta, a nivel ultramicroscépico a presenga de 4 tipos de terminais
nervosas (coilnerglcas, adrenergscas, peptidergacas e tipe emunen
cia medaa) na neunohupofnse. Porem, todos os estudos feitos, ain-
da nao conseguiram identnflcar sunapse no interior da glandula.

Outra hipotese aventada foi que os impulsos nervosos a-
tuariam nos pitufcitos, 0s quais controlariam a llberagao dos hor
monios da hlpoflse posterior. Stutinsky (1953), Renncis e Jrager
(1955) ¢ Renncls (1958) na rata, Racadot (1957) na gata ¢ Collin
¢ Racadot (1953) na cabaia, observaram que os pituicitos das fe~
meas lactantes eram mais numerosos e hipertrofiados que nos outros
estados Fisiolégicos.

Os pituicitos podem se multiplicar e se hipertrofiarem -
em varias condigoes experimentais levando 8@ um aumento da liberg
qao dos hormonios neuvohapo?ssarnos, segunde Selye e Hall (1943),
Chambers (1945), Ortmann (195i), Billestein e Leveque (1955), Rep
nels e Drager (1955), Leveque e Small (1959), Kuwabara (196i) e
Duchen (1952),

Porem, nac possuem vesiculas neurcsecretoras e nao secrg
tariam ocitocina e vasopressina, mas Bucy (1932), Fisher ot alii
(1938) < Gersh (1939} postuiaram que secretariam uma substancias -
hipotetica que atuando diretamente nos axonios liberariam a neurg
secrecac. Nio foi demonstrada. )

Outros autores como, Douglas e Poisnen (1962 a, b, 1953,
1964 a, b) e Douglas (1963) sugerem que os impulsos nervosos per-
mitem a entrada de ion Ca ++ nos axonjos da neurshipofise modifi~
cando o meio intracelular das vesiclilas neurosecretoras ¢ promo--
vendo a |iberagac dos hormonios.

Portante, nao se sabe como ocorre ) interag;o entre os
componentes aferente e eferente deste reflexo neurcendocrinoe e
8 Ii&epaggo intrahipotalgmica de ocitocina. lgnora-se o que ocop

. P . ” . ~
re entre a chegada do estimulo ao hipotalamo e a liberagao de
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ocitocina pela neurohipéfise.

Varios autores tentaram localizar o ponto de entrada deg
sas aferencias no hipotéiamo. Yokovama e Gta (1959), Beyer et al
(1962), Stutinski e Terminn (19C4) e Beyer e Mena (1955) consegui
pam interromper a ejegac lactea, fazendo lesoes eletrol{ticas no
hipotalamo caudal.

Por outro lado, a estimulaggo da regiao mamilar e supra_
mami lar junto aos pedﬁnculos mami lares libera ocitocina na gata,
demonstrada pelas contragSes uterinas que provoca (Mena, Anguiano
e Beyer, 1981).

Yokoyama, Halasz e Sawyer (1957) utilizando um metodo =
mais sofisticado, a desa%eregtgggo desenvolvida por Halasz e Pupp
(1955), observaram na rata, gue seches postero ou anterobilate-
rais completas do hipotalamo impedem as crias de obterem leite,
apesar de vigorosa succao.

Voloschin e Tramezzani (1971) empregando uma tecnica es-
necial (Votoschin, Joseph e Knigge, 1963) fizeram secgges peque
nas e sistematizadas, seja da area hipotalamica ou dos nucleos
neurosecratores, independentes ou associadas e conciuiram que:

1) o reflexo ejet@lécteo s0 e interronp ido, apés a sec
gao das aferencias que penetram pelo hipotélamo caudai;

2) a secggo das aferencias que chegam por todos os outros
lados (rostral, dorsal, paramedianas) isoladas ou associadas nao
tem efeito sobre a ejeggo lactea;

3) a completa desa?erentaggc do nécleo paraventricular -
nao interrompe este reflexo e

4) somente a secgéo posterior ao nucleo supraéptico abo-~

. ~ » ~ ~
le a ejegac lactea, as secgoes dos outros lades nao.

Recentemente, Tindal e Knaggs (i197!) demonstraram que na
cobaia a remogao de todo telencefalo, incluindo cortex cerebral,
hipocampo, amigdala e todo o cerebro rostral ao hipcté!amo, nao
afeta a ejeggo lactea e concluem que a via aferente, e unicamen-
te diencefalica.

Frente a esses resultados, conceitos e fatos, esr

- ~ - .
tudaremos com a mesmna metodologia (desaferentagoes parciais e
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totais), a provavel focalizagao anatomica das aferencias do reflg
. 4 . ” - ” .
xo ejetolacteo no hipotalamo caudal, no mesencefalo e na protube-
L.
rancia da rata.
3 s . . .
Nosso objetivo sera sistematizar topograficamente
., »~ . - - e L] L
o trajeto dessas aferencias, utilizando uma tecnica que permite -
desaferentagoes circunscritas, sem a necessidade de extirpar frag
. -~ b .
mentos de tecido cerebral, sem causar lesoes em areas adjacentes,
™~ f - -« -
como acontece com as lesoes eletroliticas ou ativar difusamente -
L .~ . . Ld +
todo o encefalo, como ocorre nas experiencias de estimulagao elg

trica,



MATERIAL E METODOS

Na presente investigaggo, utilizamos 204 ratas adultas =
lactantes (152 a 182 dia de Iactaggo) da raga Wistar, com peso
compreendido entre 180 a 230 gramas. Os animais foram mantidos em
gaiolas individuais com seus filhotes, a temperatura ambiente de
+.202C, num regime de |4 horas de luz e 10 horas de  obscuridade
¢ alimentados com ragao balanceada para enimais de laboratorio e
égua “ad libitum”.

Os animais foram anestesiados com cter e operados em um
aparelho estereotaxico (La Precision Cinematographique Frangaise),
utilizando=se como coordenadas as do atlas estereotaxico de K8nig
e Klippel (1663).

Apos fixar a cabega do animal nas coordenadas previamen=~
te escolhidas, fazia-se uma incisao sagital na pele, &issecgao
dos planos ate o o880, o gual era raspado eefetuavawse perfurag%o
da calota craniana sobre as regiges, onde desejévamos penetrar u-

sando uma broca adequada ao tamanho do bisturi.

» » - ' .
Bistuti Neurociruraico

0 bisturt utilizado foi desenvolvido por Voloschin et al
(1968) e consiste em um fio de ago flexivel com G, 15 mm de diame=
tro, fixado a um parafuso micrometico que o faz deslizar dentrode
um tubo guia de 0,55 mm de diametro externo.

0 tubo guia tem sua abertura inferior angulada o que o=~
briga o bisturi a sair num angulo de 85 a 98¢ de seu eixon Por
sua vez o tubo GuMig esta fixado a uma base circular que gira 30609
e é acoplado ao aparelho estebeotéxico atraves de uma cremalheira

que possibilita sua movimentag%o vertical, (Fig. 1).
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- L4 ~ »
Figura |: bisturi neurecirurgiceo

A ﬁequ&ncia operacional para o plano caudal! do
hipatélam@ esta representads esquematicamente na figura 2:

| - Tube acoplado no esterecotaxico

2 - Deslocamento do tubo no sentido vertical
ate a coordenada esterectaxica previamente escolhida,

3 « A peguir com o parafuso micrometrico faz-sa
o bisturi deslizar para fora do tubo guia no comprimento dese~
jada. | |

4 ~ Atraves de desiocamento vertical se seccio-
na & area dese jada (o deslocamento poderis ser lateral ou rota
terio, dependends da desaferentagao desejada).

5 = Recolhevse o bisturi para o interior do tu-

bo guia,.



- i - .
6 =~ Retira~se o mesmdé da cranio por meio da ere
malheira mencionada. Repete~se a mesma operagao do lado oposto

quando necessario. (Fig, 2).

o

-]

umm_w“m___”wmwmmm_%

» ~ . °
Figura 2: Esquema da sequencia operaciocnal

Grupos Exaerimentaia:w

Os animais foram distribuidos em 15 grupos expe
rimentais, de acordo com a seguinte ai&tamatizaggo topagré?i -
Ca.

Ne limite posterior de cada nivel - hipotal amo,
mesencefalo e ponte foram feitas:~

~
a) secgoes completas

b) " dorsais
c) i ventrais
d) " centroventrais

e) " lateroventrais



Gruec l:

Constituido por 27 animais, nos quais se prati-
cou a desaferentacao total do hipotalamo caudel (Fig., 3).

- “*
Coordenadas estereoctaxicas usadas:~

A - 3,0a4,0
V = +2 a base
L - 3,0

Comprimento do bisturi -« 6 mm

Figura 3: Esquema da arsa desaferentada

ﬁrago 2:

Constituido por 30 animais, nos quais se fezr a

dasaferantaqio dorsal completa do hipotalamo caudal (Fig. 4).
Coordenadas estersotaxicas usadas:-
A-3,04a4,0 Compr imento do bisturi -~ 6 mm
Ve+208-~20



L - 30

?Eggra 4: Esquema da ares desaferentada

Erupo -
| Constituido por 10 animais, submetidos a desafe
rentagao ventral completa do hipotalamo caudal (Fig. 5).
Coordenadas esterectaxicas usadas:-
A - 3,08 4,¢ Comprimento do bisturi -« § mm
) Y- ~ 2,02 base
L - 3,0



Figura 3: Esquema da area desaferentada

Grupo 4:-

Constituido por 20 animais que sofreram dessfe-
rentagao latero-ventral do hipotalamo caudal (Fig. 6).
' Coordenadas estereotaxicas usadas:
A - 3,084,0 Comprimento do bisturi - 2 mm

V-« 2,0 8 base com entrada bilateral

L - 3,0



Figura 6: Esqguema da area desaferentada

Crupo 5:w

Constituido por 11 animais, nos quais se prati~
cou a desaferentacao centroventral do hipotalame caudal, {Fig.
7).

Coordenadas estereotaxicas usadas:-

A - 3,048 4,0 Comprimente do bisturi - 2 mm

Y om o 2,0 a base

L= 1,0



Figura 7: Esquema da area desaferentada

Srupo 6:-

Constituido por Il animais, com desaferentacao
total do m%%ﬂ@éfﬁiﬁn {?iﬁ* S}n

Conrdenadas estereotaxicas usadas:-

A~ 1,58 2,0 Comprimento do bisturi -~ & mm
Vo420 3 base

L~ 3,0



-G

" &
Figura &: Esquema da area desaferentada.

Grupo 7:w
Constituido por § animais, nos quais se prati -
Cou ﬁ@s&?&wanﬁag&a dorsal completa do mesencefalo, {Fig. a},
Coordenadas estersotaxicas usadas:-
A - 1,5 42,0 Comprimento do bicturi - 6 mm
Vood2 0a 20
L - 3,0



Cigura S:Esquema da area desafereniada.

Constituido per 13 animais, com desaferentacao
ventral completa do mesencefalao, {Fig, 10},

Coordenadas esterectaxicas usadas:-

A - 1,%a 2,0 Comprimento do histyri - 6 mm

¥ ow « 2,0 2 base

L - 3,0



Figura 10 Esquems da area desaferentada.

Grupo O:w
Constituido por 12 animais, submetidos a desafe
rentacso |atero-ventral do mesencefalo, (Figa 11},
Coordenndas estereotaxicas usadas:-
A= 1,58 a 2,0 Comprimento do bisturi - 2 mm
V - ~ 2.0 & base com entrads bilateral,

L~ 3,0



Y.

Filgyra 11 Esquema da area desaferentada,

Grupo [0:«
Constituido por 17 animais, com desaferentacao
centroventral do mesencefalo, {Fig. 12},
Coordenadas ssterectaxicas usadas:
A - 1,5a 2,0 Comprimento do bigturi « 2 mm
¥ o - 2,0 a base

L= 1,0



Constituido por @ animais, que sofreram desafew

rant&ggﬁ total da ponte, {Fig. 13},
Coordenadas esterestaxicas usadas:
A~ 1,0 Comprimento do bistupi - & mm
V - + 2,0 3 base
Lo~ 3,0
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Figura 13: Esquema da area desaferentada.

Grupo 12:-
Constituido por 8 animais, submetidos a desafe~
rentacao dorsal completa da ponte. {(Fig. 14).
Coordenadas estersotaxicas usadas:-
A~ 1,0 Comprimento do bisturi - 6 mm
Voe+2,0a=~2,0
Lo« 3,0



o e

-
: Esquema da area desaferentada,

Grupe 13:-

Conatituido por 10 animais, com d&&a?aw&ntag%m
ventral completa da ponts. {Fig. 15).

Coordenadas estereotaxicas ussdas:

A~ 1,0 Comprimento do bisturi - Gmm

Vo -~ 2,0 a base

Lt - 3,0



: Esquema de area desaferentada.

Constituido por § animais submetidos a desaferen
tagao lateroventral da ponte. (Fig. 16).
Coordanadas estersotaxicas usadas:=
A~ 1,0 Compriments do bisturi -~ 2 mn  con
Vo « 2,0 a base entrada bilateral.
L~ 3,0



Constituido por 7 animais, com ée&a?@r@nﬁﬁg%m
centroventral da ponte. (Figs 17).

Coordenadas estereotaxicas usadsa:-

A« 1,0 Comprimento do bisturi - 2 om

Y - 2,0 & base

L - 1,0



o {2 o

Figura {7: Esquema da area desaferentads.

TESTE DE EJECKO LACTEA

A interrupgac ou nao do reflexo ejectolacteo foi
avaliada por um teste de @jﬁgém factea, empregando~ge para me-
dir o leite ¢jetado, o procedimente de Grosvenor e Turner {
1957} modificado, que consiste em:-

i} Na noite anterior da ciruraia, as crias sso
separadas da mae, pare permitir que as glandulas mamarias B

encham de leite,

2} Ma manha seguinte opera-se s mae.

3) Tres horas depois, recoloca-se as crias {meta
de da ninhadal.

4} Deixa~se as crias sugarem por 3 horas, ao Fi-

nal das quaie, sac sacrificadas, farendo-se taparotomia para



verificar se ha leite no estomago.

0 leite encontrado no estomage de todos os filhotes deg
ta metade da ninhada, ¢ pesado ¢ os resultados expressos em mili=-
gramas de leite ejetado pela mée,

5) Se as crias nao tomarem leite, injeta-se 5,0 Usl. de
ocitocina intraperitonial na mae e se coloca a outra metade da
ninhada.

6) Vinte minutos depois, repete-se o ftem 4.

A avaiiaggo dos resultados, expressos em miligramas de
leite encontrado no estomago da ninhada, torna facil julgar a efe
tividade ou nao da secgao feita, uma vez que estudos prévios no
lnstituto de Neurobiologia de Buenos Aires ( nao publicados) de-
monstraram que a quantidade media de leite obtida normalmente pe-
las crias entre o 1532 c o 188 dia de lactagao & de 24200 + 455 mili~-
gramas de leite. Portanto, cons ideroussce que o peflexo esteava prg
sente, quande havia leite no estomago da primeira metade da ninhg
da em guantidade igual ou superior a 1,600 miligramasa

Considerou=se que o reflexo estava blogueado toda vez que
a quantidade de leite obtida era nula ou atingia no maximo 200 mj
| igramas, sendo necessario injetar ocitocina a mae, para que 0S
£ilhotes do 22 lote obtivessem leite. Todos os outros casos, onde
os valores foram intermediarios (200 a 1.500 mi | igramas) foram
desprezados, pois parece se tratar de blogueios parciais.

Depois do teste, as ratas lactantes foram sacrificadas,
seus cerebros retiredos e fixados em formol a 10% por 40-72 horas.

A seguir desidratados em ilcool a 70%, a $6% e a 100% -
por 72 horas, & em Slcool~cter (partes iguais) por mais 24 horas,
logo incluidos em celoidina.

Cortados com microtomo de deslizamento, corados com galg
cianina e montados para o diagnéstico héstolégico cas lesces. As
|aminas de cada animal experimental fToram colocadas num projetor
Bausch e Lomb (Tri-Simpiex) dando uma amp!iaqgo de 30 vezes, o
que permitiu mapear a regigo estudada local izande, reconstituinde

4 ~
e medindo a extensac de cade lesaoc.
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Grafico ]

Portanto, esta seccac bloqueis o reflexo, WA
£ . Ay -
vex que sua extensac intervompe todss as aferencias que chegam

ao hipotalamo caudal., (Foto 1},

fato 1: indica local da seccac, Q, 0. - Guiassms optico

Co My « Corpo mamilap

Com a finalidade de se distinguir a regins pela
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X - n - M
gual penetram as afersncias responsaveis por este reflexo, se
- . " = o &+
dividiu o plano caudal do hipotalamo em 2 areas: ums dorssl e

autrs vontral,

22 Gruno:

Desaferentacac dorsal completa do hipotalane
caudal {Fig. 19),

Fiqura |

Heste grupe de 30 animais, nao houve bloqueic
" * # » - *
wome se pode verificar no exame do grafico 2, onde os animais

submetidos ao teste, tomaram em wedia 2,000 + 365 mg de leite.
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- Desaferentagac

ventral completa do hipotalamo
caudal, {Fig. 20},

Figura 20

Este grupe, como era de esperar apresentou blg

L = bl * *
queic da ejecao lactea, ums vezr que no grupo precedente i 280

nao ocorreu, As crias durante o teste conseguem tomar apenas
224 + 70 mg de leite e, apos a ocitocina, tomam |,700 + 53% mg.

{Grafico 1).
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mg. de LEITE
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A existencia do bloqueio evidencia que as afe ~
-~ R # - ) E -
rencias responsaveis pelo reflexc tem sus entrada ne porcao

ventral do plane caudal hipotalamico. (Foto 1).

indica loaal da ﬁa@ggﬁa Cs M. ~ Corpe mamilar

He #. ~ Haste k%mmté%am&whégaw

® * *
fisarin
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Em decorrancia dissce, voltou-se a dividir este
plano ventral em 2: central e lateral, com a finalidade de se

o "
saber, se as aferencias chegavam central ou lateralmente a ele.

gﬁ Grupo:

ﬂa&a?araﬂtagge lasteroventral bilateral do hipow

talamo caudal. (Fig. 21},

Figuwa 21

s filhotes deste grupo come se chserva no gfém
Fico 4, conseguiram 50 + 20,8 mg de leite apenas e com a ad-

miniﬁtraggm de ocitocina a mae, 2,185 *+ 21 mg de feite,
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aoreal tragas deste reflexos A& fotu
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ot ) . ”»
%ﬁﬁﬁ?ﬁﬁ@ﬂta@&n cantroventral do hipotalams cauyw
dal (Fig. 22},

Fiogura 22

Us animais deste grupo nao tiverasm blogueic de
sus ejecao lactea, Os filhotes obtiveram durante o teste 2,188

+ 307 mg de leite como se ve no grafico §.
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Grafico 6

Este resultade era de se GADSC BN, uma ver gue
. . N rs . #
este tipo de secgao, interrompe todas as aferencias so mesence

falo, {Foto 6},

Foto 6: Indica local da seccao. C. M, - Corpo Mamilar,
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! v e o
i semelthanca da area hipotalamica caudal, +am =
bem este plano foi dividido em dorsal e ventral, com o objeti-

- " el @ 5
vo de localizar o ponte de passagem das aferencias interesss -

das neste reflexo,

/8 Grupo:

s »
Desaferentacao dorsal completa do mesencsfalo

Ll

{(Fia, 24).

Fiaura 24

4
Neste grupo, como se pode chservar no grafico
- I3 " i b
7, nac houve bloqueio, os filhotes apes 3 horas de sucgan, to-

maram 2,711 + 383 mg de leite,
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- 50~

82 Grupo:

-t L
Desaferentacac ventral completa do mesencefale .

{(Fig. 25)

Figura 25

Este grupo de animais teve o r&fﬁex@'hiqau&ada,
como demonstra o grafico 8, As crias conseguem somente (04 + 56
mg de leite e posteriormente & injecao de ocitocina, 2,220 + 785

mg de feite,
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mg. de LEITE
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Como se observa, as aferencias responsaveis por -
4 L -
aste reflexo penetram no mesencefalo por sus porgaoc ventral, &

semelhanga do que ocorre no hipotalamo caudal (Foto 8).

- ind "
Fote 2: Indica local da secgans Oy My =Corpo manmilar

He He =Hagte hipotélamo-hipofiﬂ

1IN

saris
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Com este raﬁuitad0, tambem o plano ventral do me

‘.,., -~ ~
sencefalo voltou a ser dividido em porcao central e porgoes la~

terais,

2% Scupe:

- )
Desaferentagao lateroventral do mesencefalo,

(Figc 26)-

Estes animais apresentaram bfoquaia do reflexo «
ejetolacteo. Durante o teste os filhotes tomaram 60 342 mg  de
leite apenas ¢ 30 minutos apos a administracae de ocitocina con=
seguiram 1,980 + 384 mg de leite (Grafico 9).
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# - r
Yesaferentagao centroventral do mesencefalo.

(Fig., 27)

Figura 27

Nao houve bloqueic neste grupo, como demonstra o

grafice 10, As crias obtiveram durante o teste 2,458 * 296 mg de
iﬂ;t@w
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Desaterentacoes pontinas
R TR

e %ruﬁm:w

ﬂ&%ﬁf%ﬂ@ﬁﬁﬂ@gﬁ total da ponte. (Fig. 28)

L ~
— E E o | ! - . - P A PR R |
A seccao total da srotunerancis, obviaments blo-
” R o o . ] - ~
quears a esjegac lactes, une vez que interrompe tedss ss sferan-
H . I 1 Lo ] 2 :
cias @0 wronco cerexrelllo grafice 11, come nodemos ver, duran=

* ~ " . - . .
posigao e octitocing parmitiv obter 2,223 4+ 2}
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be acords, com o planejamento experimental, este
plano de tronco cerebral, tombem Foi dividido em 2 metsdes:=

wa dorsal ¢ outra wventral.

128 Grupo:

ﬁa@&?&vanﬁag%a dorsal completa da wénta {(Fig.20),

Este tipe de secgao nao interrompe o reflexe eje~
& &+ & #
tolacteor, como demonstra o grafice 12, As crias nas 3 horas que

mamaram, conseguiram 2,025 + 507 mg de leite,
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4000

ZR00

mg. de LEITE

O V. 4ha.

Grafico 12

. -
A axemplo do observade no hipotalamo caudal e no
L4 B = e o . -
mesencefalo, & desaferentagao dorsal desta regiao nag intlue

na ejegao lactea,. (Foto 12).

Foto 12: indice local de fesaoc. Co M. » Corpo memilae

. e N
P =  Protuberancia



o Qe

%w&ﬁ?ﬂv&wtaggﬁ ventral completa da ponte. {(Fige.

Figura 30

Neste grupo, encontramos blogueio do reflexe. Ae
axame do gvéfﬁma 13, vemos que os filhotes no teste tomaram apa~
nas 20 + 4,5 mg de leite & wlteriormente a §n§a§§a de ocitocina
obtiveram 1720 % 517 mg de leite.
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o 2 : 4 hs,

Grafico 3

A fote 13, mostra ums peeparacac hi%ﬁﬁ%éﬁfﬁﬁ Tt

spondente o este tipo de seccao.

dica local de lesao. C Mo ~ Borpo mamilare

B N i Py
He He -~ Haste hipotelamo-hipofi-

e,
BHr G
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Uma vez estabelecido que ao nivel da ponte, %
o3 L L] * - ” E3 3 -
aferencias caminham ventralmente, dividiu-se tambem este planc
em central e lateral, com a finalidade de localizar o local de

" # L3
passagem dessas aferencias,

iﬁﬁ Grupo: -

Qaﬁ&?aﬁantaqgu lateroventral da ponte. {Fig. 31).

Fi ra 31

Nestes animais, como se pode notar no grafico i4,
o & ’
nae ha blogueio. Durante o teste as crias obtiveram pela sucgao
2:075 + 281 mg de leite.
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52 Grupo:

) & 3 : o %
Desaferentacae centroventral da ponte, {Fig. 32}

Figura 12

Estes animais apresentaram bloqueio do peflexs
i a . a2 .
ejetolacteo. As ninhadas destas ratas lactantes tomaram 147 x

, - )
77 mg de leite apenas durante as 3 horas de succac ¢ apos 4

B . e . . . e ' A. 7‘ 3
injegao de ocitocina, obtiveram 2.400 & 389 wmg de leite, (Bra

fico 15).
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mg. de LEITE

Grafice {5

) L1 & - - .
Logo, a nivel da ponte as aferencias responsavel s
pelo reflexe ejectolactes tem seu ponto de enfrada na p@r@gm cen

troventral da mesma. {Foto 15},

Foto 15: Indica local da lesao, Co M. ~ Corpo memilap
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Estes resultados demonstiram clarsmente que para a produ-
~ 4 - . » -~ . q
gao deste reflexo, ha necessidade de integridade anatomica dos

9 ma centroventrais da ponte, como se pode observar noe esquena Ga

figura 2.



DISCUSSAO

Metodologia:

” . ,’ . -
A tecnica por nos empregada, permite obter secgoes de
, - ¢ . . , .’
ate | milimetro com 0 minimo de traumatismo e tewm inumerss vanta -~
gens sobre as demais.
F 4 " 2 FY N
Nosso escopo e estudar uma aferencia pura e sob o ponto

4

- " 4 . B 1
de vista experimental, ha nitida diferenga entre os resultados ob~

- ~r L ’
tidos por estimulagso, atraves de eletrodos implantados e que pode
* B ¥ ’ ] - L] . » ] ] 4 * . .
se difundir a todo ceprebro ativendo ou inibindo varios circuitos
, w~ ’, .
nervosos, dos obtidos por lesoes eletroliticas que, embors forne -
3 ' - L] - »
gam resultades mais Taceis de analizar do que as estimulagoes, mes
. + 4 # » . ’ -
mo quando circunsciritas, podem atingir sreas adjacentes ou pelo mg
oy . a . -~
nos tem mator risco potencial de fTaze-~ioc.

’ . ~ '
0 metodo empregado contudo, apresenta uma limitagaso, dev

-
i
L

~ { -~
do mo Tato de nao ser possivei desaferentagoes menores do que |

r =
1~

¢ - .. . . .
Ptmetro, porem, mesmo assim e o que mais se aproxima das condigo

o

S
. . . . . . ¢,
ideais, pois secciona topograficamente aress especificas, sem 0s
) . 5 ’, a »
inconvenientes dos metodos acima referidos..

Por ocutro lado, o bisturi de Voleschin pode ser usado co-
mo se fosse um ecletrodo ou sejas =m qualquer coordensda, enquanto

13 - ” hnd 1 * 2
que o original de Halasz (1965), nao tendo essa versatilidade, tem

A4 P [4 N

que penetrar sempre atraves de um dos ventriculos cerebrais,

”

Quitro aspecto positivo da metodologia empregada por nos
¢ a forma de avaliar & presenga ou nac do reflexo,

Muitos autores, usam a estimulacao da via ou vias aferen-
tes provaveis para desencadea-io e avaliam uma resposta positiva
ou inibitoria pelo aumento de presgéo éntramaméria._ﬁutros aval iam
a efetividade da resposta baseadgs apenar no ganho de peso das
crias,

Como critérios de avaliagao sao falhos, principalmente

quando se usa ganho de peso como resposta positive. Sabewse que as
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crias, apés horas de jejum, apresentam reten@go urinéria, verdg =
deiro globo vesical, que pode falsear totalmente os pesultados.

Por essas razeés, o uso do estimulo fisiclogico=sucgao na
tural pelas crias apos um perlodo de Jjejum pré-cstabelecido e uni=
forme, e a laparotomia para verificar a presenga ou nzo de leite
no estsmago, nos parece ser a melhor e mais real forma de werifi -
car @ existéncia ou nao de blogueio do reflexo ejotolacteo.

A avaii&ggo dos resuitados, expressos em miligramas de
leite encontrados no estomage da ninhada, torna Ficil Julgar a efe
tividade ou nao da secgao feita, ume vez que estudos previos no
Instituto de Neurobiologia (nao pubiicadas), cemonstraran que &
quantidade media de ieite obtida neste teste pelas crias de 152 ao

. . » - .
182 dia de lactagao & de 3.200 + 455 mg., Portanto, considerou=- se

s 1

refiexo blogueado toda vez gque a quantidade de leite obtide foi de
200 mg. ou menos por ninhada, desprezando-ce todos os cases gue
apresentaram valores entre 200 a 1,500 mg, (provéVeis bloguecios

parciais) e que o reflexo estava presente quando havia 1.600 mg ou

- . - * 3
mais de leite no estomago dos filhotes,

he 3
Desaferentagoes Pontinas:

A nivel da ponte, as deaafarantagaes praticadas permitem
sugerir oue as aferencias responsaveis por este reflexc estao locg
lizadas na parte centroventral, em uma irea de mais ou menos 2 ma
e que corresponde na rats as seguintes estruturas anatomicas:-

a) Duas tergas partes do lemnisco medial

b) Trate rubroespinal

¢) Nicleo interpeduncular

q) Decusgaqéo ¢os pedﬁnculos cerebelares superiores

‘&) Trato peéﬂﬂcuio tegmental

f) Fibras transversas da ponte

s) Nicleos basais da ponte

h) Parte da substancia negra

Destas estruturass podemos excluir como participantes do
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- ”»
1) as fibras transversas que vao Tormar o pedunculo cercw
4 .
belar medio;
”, . . >
2) os nucleos basais quc associan a cortex ao cerebelo;
3) o “rato rubroespinal, via descendentc para a medula;
. H
4) os pedinculos cerebelarcs superiores gque levam ao cerg
. - ~ .
belo inumeras aferencias;
” i . . .
5) a substincia negre relacionada com o corpo esitriado e
motricidade;
- . . . p
5) o nucleo interpeduncular ligando e habenula e o mesen-
I
cetTalos
Assim sendo, resta~nos o trato pedunculotegmental ¢ o

+ - . N 1 . - bl
lemnisco medial. O primeiro tem sua origem na trensigao pontomesen

v
L4
3

L]

* v . "~ . . .
cefalica e portanto neo pode ser a via ascendente que traz os est
mulos originados pela sucgao,

s

. [ - » L3 "~
&, o lemnisco medial pela sua origem e censtituigae, rey

Tl

e

.~ N . 4 ~ N .
ne condigoes para conter & via responsavel pelas aferencias da eje
-~ I‘ . . L4 Fd LA
gao lactea na ponte. Tem sua origem nas celulas dos nucleos gracil

e Y : Prem T, P
e cuneiforme do buibc, as quais recebem os Ffuniculos laterovaen -

]

» B ~ -~
trais da medula, que trazem as sensagoes de tacto e pressao. (Fer-

A,

rarc ¢ Barrera, 1936).
. Lt . ., . .
Portanto, os estimuios originarios dos mamilos caminham
g f ) * L] B !' * ’ »
pelos Tunicules laterovenirsis da medula ate os nucleos gracil e
cuneiforme do bulbo, onde passam a Tazer parte do lemnisto medizt.
. * 4 " ’ H o ]
Eote se situs dorsadmente ate a aldura das olives bulbares;
guando passa a ume eituagao vénfromedial junto a linha mediana.

"~ . ) . » *
Ma protuberancis, o lemnisco medial esta situade centro -

S Jjunte aoc corpo

o

ventralmente como trato de fibras longitudina
trapezéide, dentro da fermag%o recicul ar.
Nossos resultados demonstraram que o bloqueio do reflexo
ejetolactes ocorre quando se Secciona esss powggo centroventrsl
enveivendo portanto o lemnisco medial. O cue ectd de acordo com
os trabalhos de Eayrs et sl (1956) ¢ Grosvenor {(1564) ne rata; de
Andersson (1951), Tsakhaev (1955) e Popovici {(1263) na cabra; de

Cross et al (1961) ¢ Mena et ai (1968) na coelha; e Andersson (
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1501), e Richard et al (1370) na ovelhas

ﬁ’ -
Vesaferentacoes Mesencefalicass:

¢

. ”
Nossos resultados localizam as vias responsavels selo re-

- .~ r . . ] -
tiexo ejetolactes nes regioes laterovenirzis do mesencefszlo. As
* a2 N ~ ~ . L )
estruturas envolvidas por estas secgoes estas situadas em areas de

a) lemnisco medial
B F' L]
b) pedunculo mamilap
¢ Y ,
c) raizes do nervo oculo motor (111 par)

- .
d) parte da substancie negra

3

&) crus cerebri

~ »~ 1]
f) parte do ntcleo rubpo
+# . . . .
g) nicleos tegmentais
. . A
A semelhanga do que fizemos para a procuserancia, podencs
. . . ] ~ o &, )
axcluir de participaren do reflexo: o nucleo PULIO, @ COUS ¢ere
. - e . ¢ 4 . ~ -
bri, & substancia negrea ¢ as raizes cdo |1} par, cujas fungoes es ~
J,” |4 A .
vao bem estabelecidas,
r . » " «
Os nucleos tegmentais em nuimeroc de 5, se situyawm ns transi
g ’ s
-~ 4 « ) Lo
gao ponto-mesencefalica e nossas desaferentagoes znvolvem apenas
08 tegmentais ventrais ¢ os reticulo~tegnentais,
. &, » )
A importancia destes nucleos resjde no fato, que parte
» ’ - -,
das fibras ascendentes do pedinculo memilsr tem sua origem nRos nu=
. ’ .
cleos ventrais e na parte ventral dos nucleos dorsgis,
Segundo Guensel (1611), Papez (1923,1$32), Tello  (1526)
Fox (1941), Blrgi e Bucher (1955, 1956) ¢ Kimoto e Sakaj (1959) ,
. ” . L, " F 4 .
a origem do pedunculc mamilar esta nos nucicos tegmentais ven -
trais.
" # [ . ~ . : ’
Ban (1964) fazendo destruigoes localizadas no mesencefalo
e estudando o trajeto das fibras ascendentes que degeneram encon -
trou 3 grupos de fibrasi-

. . . .y ~
| = trato tegmentomamilar intermedioc -~ fibras gue vao da
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parte dorsal do tegmento se incorporar ao pedﬁnculo mamt lar, termji
nando no corpo mamilar do mesmo lado.

2 - trato tegmentomamilar medial - fibras que vao dos nu~
cleos tegmentais ventrais ao pedunculo mamilar.

3 = trato tegmentomamilar lateral - fibras do tegmento
ventral, laterais ao lemnisco medial, no qual penetram parcialmen-
te e ascendem no pedinculo mamilar ventralmente, penetrando no cog
po manmilar ipsilaterat.

Estas fibras terminam em geral no nucleo mamilar lateral
como demonstram os trabalhos de Ganser (1382), Economo e Karplus (
1909) e Kimoto e Sakai (1959).

Probst (1902), Cajal (1911), Valkenburg (1912), Yamagata
(1927), Krieg (i932), Koikegami (1938), Fox (1941), Morin (1950) ,
Guillery (1956) e Nauta e Kuypers (1957), afirmam que estas fibras
terminam principalmente no nucleo mamilap latera] e. em menor n&mg
ro no nucleo mamilar medial do mesmo lado, Fox (1941), CGuillery (
1956) e Nauta et al (I957) relatam que algumas dessas fibras vao
ao nucleo mamilar medial contralateral,

Ainda entram na constituigao do pedinculo mamilap fibras
do tuber cinereo, segundo Cajal (1911), Papez (1923), Gurdjian (
1927) e Rioch (1921) ¢ fibras do fasciculo prosencefalico medial
segundo Guillery (1956),

Ban (i1964) observou algumas fibras neo pedunculo mamilar
que passam dorsolasteraimente ao corpo mamilar, sc associam ao fas-
ciculo prosencefalico medisl ¢ vao desaparecer no nucleo hipotala=-
mico lateral, constituinde o trato tegmentohipotal amico.

Finalmente, Wallenberg (1899) e Cajal (1911) referem que
atém das fibras acima referidas, ha um contingente oriundo do lem=~
nisco madial,

Estes estudos estao em concordincia com as evidéncias ex=
perimentais obtidas por Andersson (1951), Cross e Silver (1s61) ,
Tindal et alii (1967, 1969), Aulsebrook e Holland (1969a, b) e
Richard (1970), o que permite associar o lemnisco medial ae pedénw

culo mamilar na via ascendente deste reflecxo., E wmais, corrobora os
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trabalhos de Starzi ot alii (1551), Neuta (1953), Mallart et al (
» 3 . [ad . . ) *
1562 e Denavit (1968), sobpe a existencia de fibras colaterais

. - + - » -,
que saem do sistema lemniscel e se dirigem ao subtalamo, campos

. - N . . -
de Forel e hipotalamo posterior, promovendo uma interagao das
+ . + . . . + £
vias intra e extralemniscais, antes do mesmo se dirigir aos nu =
. . . »
cleos ventrais postero=laterais do talamo,
p \ ¢ . \ -
Portanto, a nivel mesencefalico o lemnisco medial que

I ~ . 8 N L
traz as aferencias desde a ponte se une em parte aos nuclieos tege

! \]

mentais ventrais, constituindo o 1

rato tegmento-mamilar lateral
1 s - - . * N
aque ascende pelo peduncule mamilar ipsilateral, indo penetrar nos

!
L . p * . » n_* 1 * H
nucleos mami lares leterais ¢ mediais do hipotaiemo.

~ . ) ad *
Desaferentacoes hipotelamicas:~

H . : . 7 1 ~ €
Finalmente no hipotalamo caudel, das secgoes topografi =
* - - ~ > .
cas feitas, somente as que stingem as regioes lateroventrais in ~

* ~ L] ' Ld
terrompen o reflexo. Nestes areas de transigac mesodiencefalica
encontramos:

!’ -
a) pedunculos mamilares
b) crus cerebri
J )A *
c) substancia negra
¢ ‘.. .
¢) Fasciculo prosencefalico medial
* . . . ~ ,
¢) nucleos mamilares laterais, gque estac total ou per -
L
ciglnente envolvidos por essas desaferentagoes.
Este mapeamento sistematizade permitiu inicialmente que
['d L . a0, " . * )
excluissemos, como provavel via anatomica do reflexo gjetolacteo,
4 ) " 3 x '
ao fasciculo longitudinal dorsal de Schfftz como postulara Beyer
et alii (i962), em estudos na gata. Isto porque tendo sua origem
£ . . . ' ' -~ e . v
nos nucleos tegmentais dorsais de Gudden, nao participaria da

associagao entre lemnisco medial, trato tegmento-mamilar lateral

Mt - B ) » o, L34
e pedunculo mamilar como vimos anteriormente e, alem disso pene =~

& ’ - ‘ .
tra dorsalmente no hipotalamo no seu trajeto aos nucleos intrala-

L4

+ 7 . * - s
minares cdo talamo e dorsomediais do hipotslamo. As deeaferenta =

L4 ~
goes dorsais completas que o atingem nas Glogqueiam este reflexs ,



encuanto es que blogueiam -~ ventrolaterais, o deixam indene.

A crus cerebri e a substancis negra como jé discutimos ,
nao tem gualguer participaggo no reflexo ejetolacteo.

0 fasciculo prosencefalico medial foi originalmente consj,
derado como via cdescendente , jniciando-se no tuberculo olfatorio
e na area septal, atravessando o hipoﬁélamo lateral e terminando
no tegmento mesencefalico. lnumeros estudos foram feitos par
Probst (1900), Walienberg (1501), Tsai (1925), Gurdjian (1525 ’
1927), Huber e Crosby (1629), Loo (1531), Rioch (1531), Krieg  (
1922}, Young (1936), Fox (1540), Shimizu (1948), Morin (1950), Ku=-
rita, Chen e Matsumoto (1951), Hauta (1956, 1958),Guillery (1957),
Seliino (1960), Ban e Zyo (1962) e Zyo, Oi e Ban (1963), possibili
tando determinar a existéncia de fibras ascendentes neste feixe.

Ban (1964) demonstrou que algumas fibras deste fasciculo
se originam noc tegmento pontino, atravessam a parte ventromedial
do tegmento mesencefalico e alcangam o nueleo hipotaiamico laterai
e area preoptica do mesmo lado ou seja tem sentide inverso do seu
componente descendente. Porém, apesar de sua proximidade com o len
nisco medial e o pedinculo mami lar, nao encontrou fibras que fos =
sem asos nucleos mamilares laterais.

Em geral, acredita-se pelos trabalhos de Ban, Shimizu e
Kurotsu (1958), Shinoda, Ban e Kurotsu (1958), Kurotsu, Sakai, Me-
gawa e Ban (1958), Sakai, Megawa, Shinoda, Tanimura, Shimizu e Ban
(1958), Yokoyama, Ban e Kurotsu (1960), Sakai, Ban e Kurotsu (
1960), Sakai, Momose, Ban e Kurotsu (1960) e Sakai, Ben e Kurotsu
(1961), que o fasciculo prosencefalico medial esteja intimamente
relacionads. com os reflexos alimentares, olfatdrios e parassimpé~
ticos, unindo o sistema area septal-hipotélamo leteral -mesencefs -
lo. Contudo, nossas desaferentagogs o lesam em sua passagem Jjunto
aos nucleos mamilares, razao pela quel nao podemnos exclui=lo defi
nitivamente de participar do reflexo.

Se nao participar até a chegada dos impulsos ao hipotéiau
mo caudal, isso nao quer dizer que nae participe intrahipotaigmicg

. ~ ’
mente, porque Woods e Bard (1960) obtiveranm degeneragoes no nucleo
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- » ’ 1] -
paraventricular, via culo prosencefalico nedial quendo fize~

~ . ¢, . . L N
rem lesces eletrolivicas no hipotalamo posterolateral.

M

Powém, as vias intrahipotal&micas deste reflexo sao con-
trovertidas. Acredita-~se que os impulsos aferentes alcangam os ﬂé
cleos hipota%émicos neuresecrecores e destes partam & opdem pars
a !i“eraggo de ocitocina pela neurohipofise, Mas, ate hoje nao se
sabe como ocorre a interagao entre os componentes aferente e efg
rente dentro do hipotéiamo.

Recentemente, Tindal et al (1671), postularam a impcrtﬁg

5

N . ~ L4 .
gridade des conexoes entre o nucleo paraventricuiar e

e

LY

cia da

g

e
- - . . H
a neurchipofise para que este reflexo ocaorra. Porem, ao observar-

~ . ,
mos seus estudos vemos que suas secgoes caudais ao nucleo e que

H . H ~ ’ v " _c' . 4 [T
blogueiam a ejegao lactea, alingem tambem a haste hipotalame=hipg

. - . I ”, X nd 2 ~ H
Tisaria. 0 blogueio e decorrente da secgao cas aferencias paravep
» ~ L . ” - . - ” - »
tricuiares ou de secgao do talo hipotalamo-hipofisarie? Yoloschin
3 - " . L d r .l
et al (1971), afirman que a complets desaferentagao do nuclec pa=-

~ -~
raventricular nao interfere com o reflexe, enquanto secgoes postg
’ », . . . . s ” (o
ao nucieo supraoptico e que atingem & haste hipotalamo=hji,
ria, cim Dlocueians

s

”» - 4 4
Estes resultados sugerem que ambos nucleos participan co

1

"~
reflexo e basta a integridade de um ou ce cutro para que a ejegaoc
- " r e - "
lactea se mantenha ou, que nenhum deles paprticipa do processo de

- R o~ £ * A N L . -
liberagao dos hormonios armazenados na neurchipoficse.

4 ”, . . . ~
Entao, temos varias indagagoesi=-

. .~ . . 1. N .
1) A liberagao de ocitocine ocorre devido a estimulos d
E'_')

” ” . .
revos dos nucleos supraoptico e paraventricular?

L 4

L ~ T .
2) Ou estes nucleocs sac apenas produtores de acitocina e
~ e : . . ~ ¢ . .
nao participem do mecanismo da liberagao a nivel da neurschipoli ~

se?

0

2) Existiprian 2 sistemas, reletivamente independentes |,

. k.

» -, . v . [ .
um produtor (nucless supraoptico e paraventricular) e outro lile=

rador, si a diferente?

ltima alternativa Tor verdadeira, comno seria

i

U
£} Se esta :
T . 1 » . . . .
imuios oriundos da periferis, acionariam o sistema libg
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Pora estas perguntas, ja se conhecem algumas respostas .
Pelos trabalhos de Hawker et alii (1959) sabewse que o estimulo
elétrico do paraveniricular aumenta a concentragac circulante de
ocitocing e segundo Bisset et alii (i061), o mesmo acorre com o
swpwaéptico, en ﬁelagéo & vasopressina.

. 3 ’ ~ -
A segunda alternativa, na cqual estes nucleos nao partici

Er

- L] ~ . I} - * [ ) . 4
periam da liberagao, baseia-se em evidencias experimentais (Tin -

.

Pl

et alii, 1971 e Yoloschia et al, 197!), onde as desaferenta -

}

o~ . » Fd ~ .
goes de um ou de ambos nucleos nao interferes com o reflexo e
¢

+ A =y L] E] . ~ ¢ E A
0 sistema liberador deveria entao, estar em intimo conta
. Ld . A -~ N
to com a neurohipofise ou os granulos de neurossecrecac serem |i-
N 1. m P . -~ 50y T
berados diretamente para a circulagao ou no 32 ventriculo (Tramez
zani, Negreiros de Paiva e Sesso, 1056).
a - L4 b
Pois bem, esta glandula e inervada por 2 trates, o trato
- I a . * - . 3 ' ” *
hipotalamo~hipofisario que se origina nos nucleos supraoptico e
paraventricular segundo Brevin 1925, 1626 e 1928), Pines (1926),
g i ’
Hicolesco e Nicolesco (i929), Laruelle (iQBé), Roussy e Mosinger
(1934, 1935), Magoun e Ranson (1539), Bodian (1540), Laqueur (
v e -, . - " * n
1954), e Arizono e Okamoto (1957) nas varias espécics estudadas ~
" . R . Lg P
pelo trato tubero-hipofisario que se origina nos nucleos tuberais
iatero=-ventrais.
o~ o P ~ v ” » . x .
Se a desaferentagao dos nucleos supraaptice e paraventrj
~ - b ) L *
cular naso bloqueia o reflexo, pode~se dizer que as aferencias reg
> ~
ponsaveis pelo mesmo nao atuam diretamente sobre o sisiema tibers
dora
~ . . ’
Por outro lado, secgoes que atingem a haste hipotalamo -
P . - . [ . + ~ - -
hipofisaria, sempre bloqueiam & ejegzao lactea, (Cross e Harris ,
i250; Gale et alii, 1961; Gale e Larsson, 1963; Tindal et alii .
1971; Voloschin et &al, 1971).
-~ ¢ FY . Ls .
Entac poderiamos postular que as aferencias responsaveis

K

* - L3 - » Ld ’
por este reflexo iriam ter & neurohipofise pelo talo hipotalamo =

%
i

. . T ’ . ’,
hipofisario, onde penetram pelo seu ramo posterior, atraves do
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. .’-
trate tubero-hipofisario.
B . . . M

Sugerimos esta hipotese, baseados nas saguyintes eviden =

cias experimentais:-
P R - . ~ -
i) A neurohipofise & fundamental psra a ejecao lactea co-
P P g
mo demonstraram Gomez (1939, 1940) e Harris et al (1951).
"~ 1 ~» i~ R L
2) Os granulos de neurossecregao vao desde os nucleos su~
- . i - ] . ’ “' . T o
praoptico e paraventricular do hipotalamo ate a neuprchipofise (
Bargmann, 1949 e Scharrer et at, 1954).
., ' - s, .

3) A ocitocina e o horménio, liberado durante o reflexo e
+ * " * 3 [
Jjetolacteo como provarasm os trabalhos de Fitzpatrick (1961) e Tin-
dal et al (1962).

s ’ X 2.
) Este reflexo neuroendocrine tem um componente aferente
. - ’ I~
bem conhecido desde o mamilo ate a transigao bulbomedular (Eayrs
et al, 1955),.
N . -, 4
5) Nossos estudos indicam que do bulbo ate o mesencefalo,
w’. ~ k] - " A =
as averencias caminham peio lemnisco medial e do tegmento mesence-
J'_ . £ » .

falico ao hipotalamo caudal pelo pedunculo mamilar,

6) Voloschin et al (1971) e Tindal et al (1671) relatanm

~ - ~ ”»
que o reflexo se mantem apos a desalerentagao total dos nucleos pa
. ” - 1+
raventricular e supraoptico, respeccivamente.
~ " ’ . . * 1 .

7) As lesces do talo hipotalamo~hipofisario bloqueiam o
reflexo (Cross et al, I950; Gale et al, 1963).

2) Trebalhos de Voioschin, Dottavianc e Tramezzani (i1971),

~ . >~ . -~
demonstram que se a secgao total do hipotalamo ceaudal ndo tocar a
* - A' - - - -
base hipotalamica, deixando indene mais ou menos | mm de tecido, o
- s . * .'.
suficiente para gue as fibras do trato tubero~hipofisario alcancem
AB ”

a glandula, o reflexo se mantem.

9) Brooiks et alii (1966) demonstraran que durante a suc -
~ ) . P ‘., ‘ ~ o, -
8o dos mamiios, aumenta a atividade eletrica dos neuronios do nu-
cleo paraventricular., E Yamashita, Koizumi e Brooks (1970) conse -
N . A . ~ . . N PN
gulram provar a existencia de condugao antidromica da neurchipofi-

* - * L L )
se para os nucleos neurosecretores. Haveria assim, a possibilidade
de existir um “feed-back” entre a deplegao de ocitocina na neurohj

£ o . . » N a~ .
pofise e o aumento da atividade eletrjca dos nguronios paraventri-
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cylares.
Ishikawa, Koizumi e Brooks (1966) registraram potenciais
- - - i't g hid
evocados na haste hipotalamo-hipofisaria da gatas, apos sucgao dos
. ~ . L4
mamilos e distensgo uterina pos-parto,
Este conjunto de informagoes e os nossos resultados nos
levaram a sugerir que:
Fs . I . R -
a) as aferéncias responséaveis pelo reflexo ejetolacteo as
L . . 4 Ld
cendem pelo tronco cerebral, straves do lemnisco medial atée os ny
L) - L] '
cleos tegmentais ventrais do mesencefalo.
. ¢ .
b) a partir deste nivel seguem pelo trate tegmento~mami o
. ’ . ’
lar latersl que se incorpora ao pedunculo mamilar ate alcangarem
’ * . * bl
os nucleos manmilares laterais do hipotalame.
L4 - . 1 d
¢) dos nucleos mamilares podem seguir 2 vias: uma ventral,
’ . ”, ’ * Ll .’.
indispensavel para o refiexo, que via trato tubero~hipofisario .
. I’l - 8 o - .
vei a neurohipofise para liberar a ocitocina; e outra dorsal, via
L4 . . . L ” .
Fasciculo prosencefalico medisl que vai aos nucleos supraoptico e
+ - 7 - ° + .
paraventricular excita~los para produzirem mais ocitocina e que
~ ’ﬂ L] L4
nao e indispensavel! para o reflexo.
. * * "~ r -
d) existe ainda um sistema de condugac antidromica da ney
C'l - ' a -
rohipofise para os nucleos supraopticos e paraventriculap que
. s . »~ L4
serviria como “feed-=back” informando que a glandula esta sendo drg
»
nada do seu conteudo hormonal.
Portanto, postulamos que:
» - I’D ’ -
|} somente a ocitocina armazenada na neurchipofise e libe
M Lo
rada para & circulagao durante o reflexo.
[ 4 *, . . L .
2) os nucleos supraoptico e paraventricular nao pertici -
Ll " * el - . » « &  0o»
pam do fenomeno agudo da liberagao de ocitocina, porem, iniciam um
N -~ ., »
fluxo de novas quantidades de hormonio para a glandulae que dura em
s ., -, ~
media, | @ 2 horas ate ocorrer a replegao da mesma (Monroe e Scott,
1666 o Jones e Pickering, 1970).
l~ L 3 1]
3) haja diminuigao do material neurosecretado tanto no hi
* . ® o . ~ r
potalamo come na neurohipofise durante a ejecao lactea.
- oy - » ’ L]
4) o aumento da atividade elétrica desses nucleos seria

. - 4 . » .,
devido aos fenomenos de sintese de novas quantidades de hormonio ,
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- ~ * » + * - ” -
em reposicao ao |liberado para o trato hipotalamo-hipofisario e que

~ L . . rd .
vao restaurar o conteudo neurohipofisario.



RESUMO E CONCLUSOES

’ +*
0 autor faz um mapeamento estereotaxico do tronco cere =~

. iy . . * ’ * +
bral da rata lactante, usando um bisturi neurocirurgice especial ,

oy

. g . N o, ’
com & Tinalidade de localizar @ via anatomica responsavel pelas

a
~
o
e

[ - ”
aferencias do reflexo ejetolacteo.

0 metodo permite Fazer secgogs topogréficas especificas ’
sem atingir areas adjacentes e sem a necessidade de aspirar ou re=
tirar fregmentos de tecido nerveso.

0 material & constituido por ratas adulias (152 a 182 dia

~ " . . vor
de lactaqao), distribuidas em |5 grupos e submetidas a d

esaferentg
~ [} - . . ] . g e
goes totsis ou parciais do hipotalamo caudal, mesencefalo e ponte
* - - L3 - ~ +
e has quais posteriormente e Teitoc um teste de ejegao lactea pars
. g . ~ . ~ . ) . ~
verificar a existencia ou nao de blogueio deste peflexo.,

4,

Os resultados obtidos permitem concluir que;

| - He ponte, as aferencias responséveis pelo reflexo eje
ﬁoiéctea, sao interrompidas quando se secciona as areas centrovenw
trais, numa extensao de 2 i (1 mm2 de cada lado da linha media -

na).

o

[ ~ -
2 - Das estruturas situadas nessas areas, apenas o lemais

L3

- < ( + - - - -
co medigl e um fascicuio constituido por fibras sensitivas ascen=
cde i

M N an
icado como a via anstomica a este

LTy

~ ’II‘

ntes, razao pela qual e ident
r
nivel.

5 e : Lt - :

3 = No mesencefalo, @ vis anatomica esta localizada nhas
regioes lateroventrais bilaterais, numa extensao de mais ou mencs
2 mm .

¢ oy . . .
4 = A nivel mesencefalico, o lemnisco medial emite colate
- - L -
rais para os nucleos tegmentais ventrais e para o trate tegmento -
. . - -
mami lar lateral, que se incorpora aos pedunculos mamilares..

£ 2 ' Lapana | S e
5 - No hipotalamo caudal, as aferencias responsaveis pela

. ~ L ~ R ” . ”
ejecao lactea estao situadas nas areas lateroventrais tambem ou se
- . ~ 4 + . * *
Ja nas regioes onde o pedunculo mamilar penetra em sua trajetoria

- ’ . N . .. . s
ate os nucleos mamilares laterais e mediais do hipotalamo.



Y.

] [ + o~ [4 .y 5.
6 - Este mapeamento permite excluir o Fesciculo longitudj
» - A'
nal dorsal de Schlitz, como provavel via anatomica deste preflexo ,
~
devido a sua origem e ac seu trajeto que 5ac sempre dorsais.
P ~ 4 . . ] v *
/ - O Tasciculo prosencefalico medial parece participar
- I3 . a A L] e
intrahipotaiamicamente, como via dorsal, levando informagoes a0

’ ]
nucleo paraventriculiar,

o

- . . ~
& - No hipotaiamo posterior ocorre uma ifurcagao;

JER N

. ¢ . .
a) via dorsal ~ fasciculo prosencefalico medial = =
L e ]
» - e ’ L] . ’
que vai aos nucleos neurosecretores e que nao e indispensavel ao

A

"~
refliexo, em nossas condigoes experimentzis; e
r

Ny

b) via ventrsl = indispensavel ao reflexo que parti=

v *« 7 e ~ 3 . * * * N .
ciparia de liberagao de ocitocina pela neurohipofise, via prova =
. . ’ .
veimente trato tubero-hipofisaric,
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