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Tudo indica que o progresso no conhecimento do mecanismo das convul-
sdes tem suas bases nos esclarecimentos que a pesquisa vem trazendo a fisio-
logia do sistema nervoso. Se quisermos restringir a questao as convulsdes ex-
perimentais em animais, em que o nimero de fatéres em jogo pode ser melhor
controlado, vemos, entdo, que os numerosos problemas que tocam com a trans-~
missdo do influxo nervoso através das sinapses, influéncia dos estimulos éxtero
e proprioceptivos sGbre as células nervosas, estado do tonus do sistema ner-
voso, etc., que dizem respeito a tisiologia do sistema nervoso, também inte-
ressam a compreensao do mecanismo das convulsdes.

Ha nas convulsdes experimentais dois aspectos essenciais a considerar:
1) — a existéncia de um ou mais pontos do sistema nervoso central que sdo
submetidos a influéncia de agentes convulsivante e nos quais se cria um es-
tado especial de atividade — sdo os centros epileptogénicos; 2) — a irradia-
cdo déste estado epileptogénico aos outros pontos do sistema nervoso.

Centros epileptogénicos podem ser produzidos em variadas partes do sis-
tema nervoso central. Eles estio em conexdo com a periferia, sendo influen-
ciados pelos estimulos proprio — e exteroceptivos, particularmente pelos es-
timulos que partem da regido em mais ligacdo com o centro epileptogénico.
Em certos casos, como na epilepsia de Brown-Sequard, os estimulos que partem
de uma regido cutanea determinada — a zona epileptogénica — sio os tinicos
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capazes de provocar a convulsdo. As excita¢des, partindo de outras regides, ou
mesmo de miusculos e filetes nervosos subjacentes a zona epileptogénica, sao

ineficazes.

Sébre a natureza dos centros epileptogénicos pouca coisa é conhecida.
As alteracdes da atividade elétrica déstes centros tém sido objeto, tiltimamente,
de estudos mais detalhados. As alteragdes quimicas, porém, sao praticamente
desconhecidas; as alteracdes quimicas geralmente assinaladas referem-se a
modifica¢des sanguineas de ordem geral. Sébre as modificagdes limitadas ao
centro epileptogénico, especialmente aos criados experimentalmente, poucas
coisas sao conhecidas com seguranca. (™)

Sabe-se hoje que ha intimeras condi¢des experimentais que podem criar
um centro epileptogénico. E' sébre pequeno nimero dessas condi¢bes que
pretendemos desenvolver éste trabalho; as convulsdes produzidas pela exci-
tacao quimica da coértex cerebral. Essa técnica talvez possa fornecer alguns
pontos de partida para hipéteses sébre as modificagbes quimicas que se passam
nos centros nervosos quando éstes passam para um estado epileptogénico.

A irradiagao déste estado aos centros vizinhos é um dos pontos mais im-
portantes no estudo do mecanismo das convulsdes, e traduz-se em contracoes

clénicas e tonicas generalizadas, que sdo a manifestacdo exterior do ataque
epiléptico.

Fazendo-se essa irradiacdo por intermédio de fibras que ligam o centro
epileptogénico aos outros centros nervosos e tendo em vista que sinapses inter-
calares devem ser atravessadas, é claro que os estudos de conducido da ex-
citagdo e, particularmente, de transmissdo da excitacdo através das sinapses
meregam a atencao dos que vém trabalhando em epilepsia experimental.

S3o numerosos os meios hoje conhecidos no laboratério que podem pro-
vocar convulsdes. A investigacdo sisteméatica déstes meios e das convulsdes
causadas, tem trazido nestes iiltimos anos um grande niumero de fatos novos
de importancia essencial para a compreensio do fenémeno.

Seria impossivel fazer um resumo de tudo que se tem feito em epilepsia
experimental. As simples referéncias bibliograficas constituiriam por si s
um alentado volume. Preferimos, por isto, limitar-nos, no decorrer da exposi-
¢ao, aos dados bibliograficos mais essenciais ao nosso caso.

(*) Martino estudou a relagdo entre atividade de um centrocortical motor e contetido
em glicides, notando uma quéda déstes .nos centros submetidos a a¢do de estricnina.
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O CENTRO EPILEPTOGENICO

Coube a Fritsch e Hitzig, em 1870, com a descoberta das localizagbes
cerebrais motoras e, ao mesmo tempo, da epilepsia por excitacao elétrica da
cortex cerebral, incentivar de maneira decisiva os estudos de epilepsia expe-
rimental.

O problema transportava-se da clinica também para o laboratério. As
experiéncias de Fritsch e Hitzig geraram grande entusiasmo e esperanga para
os que desejavam esclarecimentos acérca do mecanismo das convulsdes.

Foram muitos os fisiologistas que passaram a se preocupar com O pro-
blema das localiza¢Ges motoras e convulsGes experimentais, particularmente na
Italia. Albertoni (1) mostrou que nem tdda a area cortical do cérebro respon-
dia convulsivamente as excitacdes elétricas, mas somente parte daquela que
Fritsch e Hitzig localizaram como zona motora; convulsdes por excitagdo elé-
trica de outras partes do cérebro, quando obtidas, obrigavam ao emprégo de
correntes muito fortes, levantando logo a idéia de difusdao de corrente para o
ponto mencionado, onde haveria, entdo, a criacdo do centro epileptogénico.

Luciani e Tamburini (2) nio aceitaram a limitacao de Albertoni, achando
que qualquer area cortical excitavel do cérebro era capaz de responder con-
vulsivamente, porém, principalmente a motora. Luciani foi mais longe ao lancar
a teoria que tédas as convulsdes eram de origem cortical, a cértex cerebral
sendo o drgao central das epilepsias.

Essas idéias que foram fortemente combatidas na época por varios pes-
quisadores, como Francois-Franck e Albertoni e, em parte abandonadas pelo
proprio autor (3), tiveram grande repercussac e muito influenciaram como
elemento de resisténcia importante na admissdo de convulsdes tendo origem
em outras partes do sistema nervoso central.

Nao foi sOmente sdbre a cortex cerebral que a excitacao elétrica mos-
trou-se capaz de provocar convulsdes. Binswanger mostrou (4) que a exci-
tacao elétrica do bulbo também as provoca. Sobre a medula espinhal da ra
os resultados tém sido sempre negativos. Em trabalho realizado com M. Ozo-
rio de Almeida (5), vimos que a excitacao da medula espinhal da nossa ra
(L. ocellatus), com correntes de forma, freqiiéncia e intensidade varia nunca
produziu rea¢des convulsivas. Estes resultados concordam com os obtidos em
condi¢des diferentes, por outros autores (6).

Além da excitacdo elétrica outros estimulos também podem criar centros
epileptogénicos na cortex cerebral ou em outras partes do sistema nervoso
central. Francois-Franck e Pitres (7) e Luciani e Tamburini (8) mostraram
que a excitacdo mecéanica da cértex cerebral motora pode produzir convulsdes
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semelhantes as obtidas pela excitacdo elétrica. M. Ozorio de Almeida obteve
convulsdes em cies excitando mecanicamente a cOrtex através da pele.

Ainda M. Ozorio de Almeida, resfriando a medula espinhal da ra (L.
ocellatus) a uma temperatura abaixo de 8° C., viu aparecer um forte ataque
convulsivo epileptiforme (9). O resfriamento da cértex motora de caes nao
produz imediatamente convulsdes. Speransky (10), porém, congelou a coértex
cerebral de cies e viu aparecerem, vinte e quatro horas depois, convulsdes que
foram atribuidas a produtos de decomposi¢do conseqiientes ao congelamento
celular.

Poderiamos citar muitas outras experiéncias que tém como conseqiiéncia
o aparecimento de convulsdes e, portanto, a formacdo de um ou miultiplos
centros epileptogénicos. Torna-se, porém desnecessario. Os fates citados ja
mostram como si3o variadas as condi¢des experimentais que podem ocasionar
convulsdes. Deter-nos-emos mais pormenorizadamente sébre o método e re-
sultados da excitacdo quimica do sistema nervoso central, particularmente da
cortex cerebral, pela sua importancia para éste trabalho.

Numerosos tém sido os trabalhos sébre convulsdes provocadas pela ex-
citagio quimica direta do sistema nervoso central. O método é empregado
desde longa data, e Claude Bernard (11) ja tinha assinalado os efeitos con-
vulsivantes da morfina introduzida por via sub-aracnéidiana. Esta técnica nao
permitia limitar a acdo da substancia empregada a um centro determinado.

Landois (12) experimentou a acdao convulsivante de varias substancias
existentes na urina como a creatina, creatinina, fosfato de potassio, urato de
sédio, obtendo convulsdes ténico clonicas, espentaneas, freqiientes. A téc-
nica utilizada é, todavia, passivel de objecdes; Landois colocava os cristais di-

retamente sdbre a cortex do animal.

Baglioni e Magnini (13) e mais tarde Baglioni e Amantea (14) empre-
garam o método da excitagdo quimica com técnica diferente. Os primeiros co-
locavam um algodao embebido na solu¢do a estudar sébre um centro motor
préviamente determinado pela excitacdo elétrica, permanecendo ai o algodao
pouco tempo, e o excesso de solu¢do era retirado, absorvido com um papel de
filtro. Estudaram, assim, a acdo do acido fénico, estricnina, glicose, uréia,
cloreto de sédio, picrotoxina, etc.

Classificaram estas substancias em dois grupos: 1) as que em solugao
diluida ndo agem sbébre a cértex mas, em solu¢do concentrada, produzem uma
depressdao dos centros corticais; neste grupo colocaram o acido fénico, a gli-
cose, o cloreto de sédio, a uréia; 2) as que em solu¢do diluida aumentam a
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excitabilidade do centro e causam o aparecimento de contragbes clonicas es-
pontaneas dos misculos em conexdo com o centro excitado; entram neste
grupo a estricnina, a picrotoxina e também o curare, anteriormente estudado

por Sergi (15).

As contracdes clénicas tém origem na substdncia cinzenta. A prévia des-
truicio da substancia cinzenta no ponto em que se vai aplicar o excitante qui-
mico, impede o aparecimento das contrag¢des clénicas.

Baglioni ¢ Magnini dirigiram sua atencdo, de maneira particular, para
as diferencas de acdao do acido fénico e estricnina sGbre a medula espinhal.
Em pesquisas anteriores sébre a agdo destas substdncias na medula espinhal
de batraquios, Baglioni (16) encontrou uma eletividade de agdo do acido fé-
nico para os cornos anteriores e da estricnina para os cornos posteriores da
medula espinhal.

Este fato levou Baglioni e Amantea (17) a utilizar a excitagdo quimica
como método de exploracdo funcional centros corticais cerebrais.

Posteriormente, Dusser de Barenne (18) empregando técnica idéntica,
mas utilizando-se exclusivamente da estricnina, explorou sistematizadamente
as areas sensitiva e motora da cértex cerebral de macacos com resultados hoje
classicos.

Baglioni e Dusser de Barenne divergiram em alguns pontos. Para Ba-
glioni a estricnina tem uma eletividade de agdo em tddas as estruturas funcio-
nalmente sensitivas. Que isto ndo era verdadeiro mostrou-o Dusser de Ba-
renne (19) em seus estudos s8bre a estricnizacdo dos ganglios espinhais.
Estes ganglios, funcionalmente sensitivos, fazem parte das vias dos retlexos
espinhais; sua estricnizagdo em nada alterou os reflexos. Mesmo Baglioni,
nio obtendo uma resposta motora pela aplicagdo de solugdes de acido fénico
sobre a cértex motora, mostrava que suas idéias iniciais, aplicaveis 4 medula
espinhal, ndo valiam para todo o sistema nervoso central. Ficou, porém, a
idéia da exploragido funcional do sistema nervoso pela excitagdo quimica di-

reta que, posteriormente, foi desenvolvida por Dusser de Barenne e Amantea.

Os estudos de Amantea foram executados principalmente em caes. Seus
trabalhos foram realizados sobre a cértex cerebral motora. Depois de deter-
minar pela excita¢do elétrica um centra motor, colocava sobre este um papel
embebido em estricnina a 1%.

Além das contracées clénicas ja assinaladas em trabalho anterior com Ba-
glioni, Amantea (20) chama a atengdo para o aparecimento de uma &rea
cutanea com carateres especiais no lado contra lateral ao excitado com estric-
nina. Esta area cutidnea superpunha-se aos misculos nos quais apareciam os
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fendmenos clonicos e diferia das regides cutdneas adjacentes pela influéncia
que exercia, quando excitada com estimulos tactis ou dolorosos, sébre a in-
tensidade e frequiiéncia das contra¢des clénicas. Seu aparecimento precedia
as contragdes clonicas e as excitagdes tatis ou dolorosas, neste periodo, faci-
litavam a aparicdo das contragdes clénicas nos misculos em ligacio com o
centro estricnizado.

Esta area foi designada por Amantea como area reflexogénea, carateri-
zando-se por possuir ai a pele uma hipersensibilidade aos estimulos indica-
dos. A estricnizacdo localizada de um centro motor da cértex cerebral do cio
provocava o aparecimento de uma area cutinea hipersensivel.

Os estimulos que incidem sébre a area reflexogénea nio s6 aumentam a
intensidade e freqiiéncia das contragdes clénicas dos misculos em ligacio com

o centro estricnizado, como facilitam a irradiacdo do clénus 4 outros misculos
e o desenvolvimento de contragdes clénico-tdénicas generalizadas com aspecto

de um ataque convulsivo epileptiforme.

Este fato foi descoberto por Amantea (21) durante uma experiéncia de
estricnizagao localizada da cértex, e estudado em seguida mais pormenoriza-
damente em colaboragdo com seus discipulos. Obteve resultados idénticos
em successivas experiéncias particularmente em cdes que a prévia determina-

gao elétrica do centro sensitivo-motor, mostrava um limiar de excitabilidade
muito baixo.

Os resultados obtidos por Amantea nio foram confirmados por todos os
autores, particularmente no que diz respeito as convulsées.

Dusser de Barenne, empregando técnica idéntica, mas realizando suas ex-
periencias em gatos e macacos (18), encontrou que o aparecimento da area
cutanea hipersensivel nio se faz exclusivamente do lado oposto ao centro es-
tricnizado, mas de ambos os lados. Ha, além disso, altera¢cdes da sensibili-
dade profunda, sendo que estas se limitam quase ou exclusivamente ao lado
contra Jateral do ponto cortical estricnizado. As contracées clénicas rara-
mente apareceram e quando apareciam, limitavam-se a pequenos feixes mus-

culares. Os fenémenos de hiperestesia e hiperalgesia foram os que sempre
predominaram.

Para Dusser de Barenne estas diferengas nos resultados sio explicaveis
pela diferenca na maneira de aplicar a estricnina. A técnica sequida por Dusser
de Barenne foi a seguinte: uma pequena mecha de algodao é enrolada na ponta
de uma pinga, cortando-se a extremidade de maneira que se forme uma su-
perficie com cérca de 1 milimetro quadrado. Esta mecha assim preparada é
parcialmente mergulhada em uma solugido de estricnina a 1 por cento corada
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pelo azul de toluidina. A introducdo sdomente da extremidade da mecha na
solucdo de estricnina impede uma excessiva absor¢ao da solugdao e transporte
para a coértex. Antes de aplicar a estricnina, a superficie cortical é séca do
excesso de liquido céfalo-raquidiano com algoddo. Apods a aplicagdo da so-
lucdo de estricnina, o excesso de solucido deixado sdbre a cortex é absorvido
com um algoddo umedecido em solugdo fisiolégica. Sobre o ponto que foi apli-
cada a solucao vé-se uma pequena area, de cdr azulada, correspondendo ao
ponto estricnizado. Em outra memoria, Dusser de Barenne (22) passou a em~
pregar a técnica de Baglioni e Amantea, isto é, de pequenos quadrados de
papel de fitro, porém com solucido de estricnina mais concetrada — 39%. Estas
experincias foram realizadas na cértex de macacos; na primeira memoria as
experiéncias foram realizadas em gatos. Em ambos os casos nao obteve sin-
tomas de excitacdo motora nitidos, mesmo quando a aplicacido era feita s6bre
um ponto motor préviamente determinado pela excitacio elétrica.

Atribui Dusser de Barenne as divergéncias as quantidades de estricnina
levadas ao contato com o cortex cerebral.

”

Ao nosso ver nio é ai que reside o motivo das diferengas encontradas,
mas nos efeitos da anestesia que talvez ainda persistissem, mesmo deixando
Dusser de Barenne, apés a aplicacao da estricnina, o animal voltar a si. Os
efeitos dos anestésicos sébre o sistema nervoso e particularmente sébre os fe-
ndémenos convulsivos, sdo muito duradouros. Mesmo depois dos animais re-
cuperarem da anestisia e aparentarem normalidade, persistem ainda efeitos

dos anestésicos.

Poderiamos citar, como exemplo esclarecedor, o do cloroférmio, éter e
protoxido de azoto nas convulsdes produzidas pelo resfriamento brusco da
medula espinhal da rd (23). Depois de uma anestesia de 15 a 20 minutos
com éter ou cloroférmio e de um intervalo de 45 minutos a uma hora de in-
teterrupcdo da anestesia, os animais com aparéncia normal, ainda nao se con-
sequiam convulsdes. No caso do protéxido de azoto, a insuflagdo do gas nao
provocou anestesia, havendo, porém, agdo impediente sébre as convulsdes.

Depreende-se dos protocolos de Dusser de Barenne que o intervalo de-
corrido entre o fim da anestesia e a aplicacdo da estricnina era muito curto e,
talvez, dentro dos limites de uma ag¢io impediente do anestésico.

As diferencas de resultados ndo podem ser atribuidas ao emprégo de ani-
mais diferentes.

Em um trabalho anterior (24), em colaboracdo com M. Vianna Dias,
mostramos que a excitacdo do giro precentral de macacos (M. rhesus) com
estricnina, produz convulsdes semelhantes as observadas por Amantea em
cdes. Estas convulsdes se iniciavam sempre por contragdes clonicas limitadas



372 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz 42, (2) 1945

aos musculos em ligacdo com o centro motor estricnizado e generalizando-se
depois de algumas excita¢des mecanicas sdbre a area cutanea reflexogénea.
Como ja foi assinalado para os cides, por Amantea, nem todos os animais deram
convulsdes; os animais podem ser classificados em naturalmente predispostos
e nao predispostos as convulsdes.

Em uma outra espécie de macaco, natural das nossas matas (C. capuci-
nus) os fendmenos motores, conseqiientes a estricnizacdo da cértex cerebral,
aparecem com grande facilidade, as convulsdes surgindo sem necessidade das
excitacdes tatis e dolorosas, muitas vézes, poucos segundos depois de iniciada
a estricnizacdo. Nos macacos desta ultima espécie obtivemos convulsdes em
todos os exemplares experimentados; nas experiéncias com macacos rhesus s
obtivemos em 20 %.

-”~

Tem-se admitido que esta agdao convulsivante da estricnina nao é o re-
sultado de uma acdo local da estricnina, produzindo uma modificagdo que da
origem a formag¢do de um centro epileptogénico, mas de uma absorgao e agao
geral sdbre a cortex.

Bremer e Kleytjens (1), em uma recente revisdo geral sobre cértex dizem:

“Mais la strychnisation d'une région corticale, quelle que soit sont
intensité (& la condition, bien entendu, que la dose ne soit pas telle que
le poison puisse atteindre l'ensemble de 1'écorce par la voie sanguine),
n'a jamais comme conséquence l'apparition d'une syndrome épileptique
généralisé. La région strychnisée, bien qu'elle soit le si¢ge d'ondes életri-
ques d'un voltage considerable, ne devient jamais un foyer épileptogéne.
LLa raison en est, sans doute, que les resistences synaptiques, restées nor-
males dans les territoires corticaux qui entourent la region strychnisée,
opposent une barriére efficace aux ondes qui naissent dans celle-ci et se
propagent a son interieur, ansi qu'il est aisé de le constater oscillographi-
quement .

Para Bremer e Kleytjens a estricnizagdo localizada de uma regido corti-
cal do cérebro ndo da origem a convulsdes generalizadas, se a dose fér sufi-
cientemente pequena para nio atingir tdda a coértex.

As experiéncias sdbre esta forma de convulsdes mostram que ataques
epileptiformes podem ser desencadados com doses de estricnina muito varia-
veis. Em algumas experiéncias uma tinica aplicagdc de estricnina pode de-
senvolver um ou mais ataques convulsivos, sem intervencao de excitagdes sen~
soriais na area reflexogénea, ataques espontaneos.

(I} Bremer, F. et Kleytjens, F. —~ Systeme nerveux cérébro-spinal. (Juillet 1937 —
Juillet 1938). Physiologie (Revue Annelle). Actualités scientifiques et industrielles pg. 60,
1938.
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O segquinte protocolo de experiéncias que realizamos ¢é ilustrativo:

Céao 3.400 grs., fémea. (Experiéncia de 13 de janeiro de 1939). He-
misfério cerebral, na regido da zona motora, posto a descoberto (lado direito).
Trepanacido sem anestésico. Operacao terminada as 11.30. A meninge foi
retirada as 13.10. As 13.45 —Determinacdo do centro motor do miisculo
orbicular da palpebra esquerda. 13.52 iniciada a estricnizacdo do centro an-
teriormente determinado com uma solucdo de estricnina a 1% . 13.53 — o

clonus apareceu espontidneamente no orbicular, irradiou-se a pata anterior es-
querda, sequindo-se depois forte ataque epileptiforme.

13.56 — Clonus espontaneo do orbicular que aumentou de intensidade
e irradiou-se aos outros musculos, generalizando-se e formando forte ataque;
segue-se, sem interrupg¢do, um segundo ataque, durando ambos um total de
tres minutos.

14.02 — Novo ataque espontanec que durou 2m.45.

14.05 — Novo ataque espontdneo que durou 2m.40.

LLogo que terminou o ataque anterior, iniciou-se, simultineamente, forte
clonus no orbicular da palpebra e na pata anterior esquerdas, sequindo-se ata-
que que durou mais de trés minutos.

A seguir o cao foi tendo ataques fortes quase sem interrupgdo, num ver-
dadeiro estado de mal epiléptico.

14.15 — Temperatura retal 41.°.

14.26 — Continuam os ataques violentos e ininterruptos. Injecdo na sa-
fena de 20cm3 de séro glicozado a 10 %.

14.35 —~ Ataques convulsivos de forte intensidade. Temperatura
retal 42.°.

14.50 — O animal continua dando ataques quase sem interrupcao e vio-
lentos. Temperatura retal 42.° 5.

Em outros caes, uma repetida aplicacao de estricnina sébre o ponto motor

r 4 Y

cortical, por longo tempo, ndo é sequida da aparicaoc de fendmenos convulsi-
vos; os fendmenos motores permanecem localizados aos mitsculos em ligagao

com o ponto estricnizado. Se as crises convulsivas dependessem de uma absor-
cao da estricnina e acdo em outros pontos corticais, certamente as convulsdes
apareceriam também neste ultimo caso. Isto, porém, nao sucede em uma sen-

sivel percentagem de cies (caes nao predispostos) .

Quando a renovacdao do papel com estricnina é freqiiente e repetida por
longo tempo, comecam a aparecer os fendmenos de intoxicagao estricnica clas-
sicos, facilmente reconheciveis e distinguiveis dos fenémenos convulsivos por
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estricnizacdo localizada da cértex cerebral; esta forma de convulsdes nada tem
de semelhante com as convulsdes estricnicas medulares.

| Nio ha, ademais, evidéncias sequras que a generalizagdo das convulsdes
por estricnizacido da cértex cerebral motora, exija uma participagdo dos outros
pontos corticais do cérebro. A generalizacdo pode depender de centros loca-
lizados em pontos mais baixos dos sistema nervoso central.

A auséncia de irradiacdo das “ondas estricnicas’ acs outros pontos da
cortex cerebral ndo é fator impediente para que o centro estricnizado funcione
como centro epileptogénico. Essa questao sera estudada, posteriormente, com
mais detalhe.

Contam-se as dezenas as substancias cuja acdo sdbre a cértex cerebral
ja foi estudada com a técnica da Baglioni e Amantea. Em tese publicada ha
alguns anos, Rizzolo (25) faz uma exposi¢do completa da bibliogratia exis-
tente até aquela época.

Abstemo-nos, assim de enumerar aqui tdédas as substancias estudadas e
indicar os seus efeitos. Limitamo-nos a aquelas que interessam ao nosso tra-
balho, isto é, as substancias que existem normalmente no organismo e parti-
cularmente as que parecem representar papel importante no funcionamento do

sistema nervoso.

O emprégo da excitacdo quimica direta da coOrtex cerebral, restrito as
substadncias que experiéncias de outra natureza demonstram desempenhar
funcdo primordial na atividade do sistema nervoso, talvez seja uma das formas
de abordar a natureza das altera¢des quimicas que se devam passar no centro
epileptogénico.

De certo modo, a aplicagdo direta destas substancias sObre a cortex ce-
rebral, poderia ser uma forma artificial de aumentar, subitamente, sua con-
centracao em determinados centros nervosos, e os fendmenos motores ou elé-
tricos, decorrentes déste aumento, interpretados como uma conseqiiéncia déste.
Pode~se imaginar que em dadas condigdes, ocorra espontidneamente um au-
mento de substincias existentes normalmente no cérebro (como a acetilcolina)
em certos centros nervosos e seja a causa de descargas convulsivas. Assim,
Loewy (26) dosou o contetido em acetilcolina do sistema nervoso central de
ras submetidas & convulsdes estricnicas e encontrou uma concentracao duas
vézes maior do valor normal.

Estes resultados foram confirmados por Cortell, Feldman e Gellhorn (27),
que encontraram um aumento da taxa de acetilcolina na medula e cérebro de
ras com convulsdes estricnicas, mas nao obtiveram aumento nos hemisférios
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cerebrais de coelhos com convulsdes pelo metrazol e estricnina, apés trata-
mento com eserina. Fegler, Kowarzyk e Lelusz (28) encontraram no cérebro
de coelhos com convulsdes estricnicas, um aumento da taxa de acetilcolina
livre.

Estas experiéncias nem sempre levaram em conta o segmento do sistema
nervoso em que agiu o convulsivante. Este ponto talvez esclarecesse as di-
vergéncias. Além disso, o aumento da taxa de acetilcolina poderia, nas ex-
periéncias citadas ser, muito provavelmente, efeito e nao causa.

Certamente, a questdo sé pode ser tomada, por enquanto, como simples
hipétese de trabalho.

Ja foi anteriormente mencionado ter Landois (12) empregado diversas
substancias quimicas como excitantes da cortex cerebral; éste autor fez ex-
periéncias em coelhos e cdes. Usou varias substancias, colocando-as sébre a
cortex cerebral motora sob forma cristalina ou em solu¢cdo. Entre as subs-
tincias empregadas podemos citar: a creatina, a creatinina, a ureia, o urato
de sédio e o cloreto de sédio e de potassio.

Nem todas mostraram efeitos convulsivantes. A creatina, aplicada em pdé
sébre a cortex, foi a que forneceu resultados mais constantes. A uréia mos-
trou-se inativa e o cloreto de soédio e de potassio provocaram sempre fenéme-

nos motores localizados.

O trabalho de Landois é passivel de algumas criticas. Em primeiro lugar
Landois fez experiéncias sdbre cdes e coelhos, mas no seu trabalho nao es-
pecifica se todas as substancias quimicas estudadas foram empregadas tante
em cies como em coelhos e, portanto, se as suas conclusdes se aplicam a ambos
os animais. O coelho é um animal que da com dificuldade ataque por excita-
¢io quimica direta do cértex cerebral. O método, que tem sido ultimamente
muito empregado, especialmente com estricnina, em coelhos, revela que os
efeitos sao, comumente, localizados aos musculos em ligagao com o centro es-
tricnizado. Consegue-se, com dificuldade, irradiagdo do clonus aos musculos
vizinhos. Em algumas experiéncias que realizamos, jamais conseguimos, com
estricnina, ataque epileptiforme generalizado.

Nao sabemos se os resultados negativos que Landois assinala com algu-
mas substancias, sdo devidos a escolha do animal. Além disso, Landois expe-
rimentou com substdncias quimicas sob forma cristalina ou em “solu¢des ade-
quadas’’, mas nao diz a concentracdo que foi usada, tao pouco quanto tempo
depois do emprégo das solu¢des os ataques sobrevieram. Nao diz ainda se re-
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novou a aplicagdo dos cristais ou solugdes e por quanto tempo, sébre a cértex

dos animais.

Estes pontos sao importantes para ajuizar do mecanismo de formacio do
centro epileptogénico. Em experiéncias ainda nio publicadas, vimos que tanto

o cloreto de sédio, como a glicose, aplicada sébre a cortex cerebral motora de
cdes em soluc¢des hiperténicas, podem criar centros epileptogénicos, enquanto

que as solugdes isotonicas sao ineficazes. A aplicacdo deve ser renovada com
intervalos de cérca de 4-6 minutos e mantidas pelo espaco de uma hora.

Pode-se admitir, entdo, que as solu¢gdes hipertdnicas (e podemos nos per-
guntar se o mesmo nao se passa com a aplicacdo de cristais), acarretam alte-
ragdes celulares que secundariamente levam a crises convulsivas. Neste caso,
os efeitos convulsivantes de substédncias empregadas em solugdes hiperténicas
devem ser considerados inespecificos, se niao forem considerados outros fa-
tores.

Gallerani e Lussana (29) estudaram também os efeitos da creatina sébre
a cOrtex de cles e coelhos e pombos. Estes autores aplicaram sébre a cértex
cerebral cristais de creatina e obtiveram, em cies, violentos acessos convulsi-
vos; em coelhos os fen6menos motores se estenderam aos dois lados, mas eram
menos intensos e mais acentuados no lado contra-lateral ao ponto cortical ex-
citado; em pombos, a aplicacido de creatina 4 metade posterior do hemisfério
cerebral, gerava fenémenos que os autores interpretaram como sendo de na-
tureza sensorial; tanto a aplicagdo a metade posterior como a anterior jamais
provocou convulsdes. Além da creatina estudaram os efeitos da uréia, acido
trico e uratos; tddas as trés substancias se mostraram ineficazes como convul-

sivantes.

Em 1909, Baglioni e Magnini (13) prosseguiram seus estudos sobre a
acao de substancias quimicas sébre a cértex cerebral e investigaram a intluén-
cia da glicose, uréia, e cloreto de sodio, além de varias outras substincias,
porém de natureza estranha ao organismo. Seus resultados assinalam uma
acao depressora sébre a excitabilidade cortical, quando as solu¢des emprega-
das sao de forte concentracdo. Em concentracdes mais fracas ha, raramente,
contragdes clonicas; nas concentra¢des mais fortes podem aparecer, posteri-
ormente, fendmenos paraliticos idénticos aos observados pela ablacio da zona
motora.

Amantea, em 1920 (30), aplicou sébre a cortex motora de caes solugio
milessimal de adrenalina, ndo observando alguma alteracdo da excitabilidade
cortical nem fendmenos motores.
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Mais recentemente, os estudos voltaram-se particularmente para um grupo
de substdncias cuja acdo interessava ao esclarecimento de certos pontos da
fisiologia do sistema nervoso. Sao elas a acetilcolina e o potassio.

Depois da descoberta de Loewy que a excitagdo do pneumogastrico e do
simpatico da rd era acompanhada da liberagao de substancias cuja acao se
identificava com os efeitos cardiacos produzidos pela excitagdo dos respecti-
vos nervos, os estudos do mecanismo de passagem do influxo nervoso do nervo
para o efetuador ou através das sinapses centrais, seguiu um rumo inteira-
menfte novo.

Loewy limitou-se, preliminarmente, a experimentar sObre o coragao de
ra. Muitos outros autores estenderam éstes resultados nao s a outras partes
do sistema parasimpéatico como a outros animais, inclusive mamifercs. Cannon

e colaboradores desenvolveram especialmente as pesquisas que se referem a
excitacdo do simpatico.

E' grande, hoje o niimero de fisiologistas que admite existir, simulta-
neamente com a passagem do influxo nervoso nas sinapses ou terminagdes nos
orgaos das fibras do sistema nervoso auténomo, liberagao de substancias cuja
composicio quimica se aproxima muito da acetilcolina, para o caso da excita-
cdo do parasimpatico e da adrenalina para o simpatico, e que intervém dire-
tamente no mecanismo de passagem do influxo nervoso.

A questao foi posta para a transmissdo do influxo nervoso nas sinapses
do sistema nervoso central e nas terminacdes motoras dos musculos estriados.

Nio faremos aqui um resumo do que foi feito, por fugir a finalidade déste
trabalho. O assunto estd sendo ainda hoje exaustivamente investigado em nu-
merosos laboratdrios e excelentes revisdes tém aparecido nestes ultimos anos,
expondo os fatos e as hipoteses em conllito.

Entre as objecdes feitas a hipétese de que a passagem do influxo nervoso
pelas sinapses do sistema nervoso central se faz por intermédio da acetilco-
lina, ha a que esta substdncia ndo possui agao excitante sObre a coOrtex cere-
bral, mesmo quando aplicada diretamente.

Fulton (Il), em seu tratado sébre a fisiologia do sistema nervoso, diz:

“It has been suggested therefore that acetylcholine is the synaptic
transmitter here and probably also in the central nervous system. Ace-
tylcholine has been injected into the cerebral ventricles. Eserine, moreo-
ver, is said to augment certain reflexes. However, local application of
acetylcholine on the cerebral cortex is 'wholly without excitatory effect”.

(II) Fulton, J. F. — Physiology of the nervous system, 1938, pg. 74.
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Varios experimentadores abordaram o problema da acdo excitante da
acetilcolina sdbre o sistema nervoso central. Feldberg e Minz (31) estudando
a influéncia da acetilcolina sébre a secrecdo da adrenalina, observaram que a
injecado endovenosa de 5-10 mlgr. de acetilcolina provocava no animal fend-
menos convulsivos ou contragdes musculares generalizadas; admitiram ser de
origem central visto que desapareciam pela destruicio do cérebro e da me-
dula; mas éstes autores obtiveram contra¢des musculares pela injecdo de ace-

tilcolina por via arterial, mesmo depois da secdo dos nervos.

Freytag e Schilf (32) injetaram acetilcolina em diversas partes do cére-
bro e da medula de gatos sem obter sinais de acdo central dessa substancia.
Rosenbaum (33) obteve ocasionalmente contragdes musculares pela aplicacio
de acetilcolina diretamente sébre a cértex cerebral de caes; mas éstes resul-
tados foram inconstantes; algumas vézes a aplicacdo de concentracdes fracas

dava resultados positivos e a de concentracdes muito mais fortes era ineficaz.

Schilf e Sternberg (34) aplicaram sébre a cértex de gatos e coelhos so-
lugdes de acetilcolina que chegaram a 50 e 100 % sem observar fendmenos
de excitagdo. Estes autores repetiram as observac¢des de Feldberg ¢ Minz e
obtiveram convulsées de carater transitério. Admitem que estas nio sejam
uma manifestacdo da agdo central da acetilcolina, visto que, a injecdo de his-
tamina, por via venosa, provoca também fenémenos idénticos; admitem que os

fendmenos observados sdo condicionados por alteracées circulatérias.

Outros abordaram a questdo por via diferente. Uma acdo da acetilco-
lina sdbre a cértex foi posta em evidéncia por Bonnet e Bremer (35) e por

Miller e Stavraki (36) e outros, utilizando técnicos oscilograficas.

Bonnet e Bremer trabalharam com preparacées de “encéfalo isolado’ e
animais fora da acdo de anestésicos. Observaram que a injecido por via ca-
rotidiana de doses de acetilcolina de menos de 0,5 gama, ja produzia forte
excitagdo das células corticais com aumento da amplitude e fregiiéncia das
ondas elétricas; doses fortes tém uma agdo depressora, suprimindo as ondas
elétricas da coértex.

Miller e Stavraki trabalharam em coelhos e gatos anestesiados e aplica-
ram acetilcolina diretamente sdbre a cortex, observando depois os efeitos sébre
o eletrocorticograma. Aplicada na cértex de animais que nio foram prévia-

mente tratados pela eserina, a acetilcolina revelou uma acdo depressora sébre
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certas ondas do eletrocorticograma; solu¢des de 0,2-1% de acetilcolina reve-
laram acao fraca em contraste com os fortes ‘efeitos obtidos com a eserina.

Nao assinalam efeito motor.

Quando a cértex era préviamente submetida a acdo da eserina, a acetil-
colina provocava sensiveis alteracdes do electrocorticograma, com fenémenos
motores que consistiam em fibrilacdes e tremores, acompanhados de movi-
mentos de mastigacdao (experiéncias feitas em coelhos), o que indicava uma
excitacao da cértex. A atropina por injecao e aplicacido direta na cortex numa
concentracdo de 0,2%, impedia a aparicdo das ondas que foram observadas

pelo emprégo da acetilcolina-eserina.

Os resultados discordantes encontrados pelos autores acima citados po-
deriam, em parte, ser explicados por uma acdo de anestésicos. Chamamos a
atencdo, anteriormente, para a importancia dos efeitos dos anestésicos sdbre
as convulsdes por restriamento da medula espinhal da rd e na aparicdo de
contragdes clonicas e reacdes convulsivas pela estricnizacdo da cértex cere-
bral. Esta acado inibidora dos anestésicos explica a constancia dos resultados

que obtivemos.

Em um trabalho anterior em colaboracdo com M. Vianna Dias (37) mos-
tramos que a acetilcolina possui, aplicada sébre a cértex cerebral de caes, forte
agao convulsivante. Estes nossos primeiros resultados concordam com os obti-
dos antes e independentemente por Longo (38). Continuamos as experiéncias,
estendendo-as a outros animais. A sequir daremos os resultados de experi-

éncias feitas posteriormente e outros detalhes das ja publicadas.

A técnica empregada foi a seguinte: o animal era trepanado sem anesté-
sico ou sob a agdo da morfina e a zona motora posta a descoberto. Entre o
fim da trepanacao e o inicio da experiéncia decorria um prazo de 1-2 horas.
A determinac¢ido do ponto motor era feita pela excitacido elétrica com uma bo-
bina de indugdo e eletrédio unipolar. Sébre o centro determinado pela exci-
tacao elétrica era aplicada a solug¢do de acetilcolina na concentracio a estudar.
As solugbes de acetilcolina (Acetylcholine “Roche’””) eram de preparacio re-
cente. Estudamos também a influéncia do cloreto de potassio. Os animais
empregados eram todos adultos. A maioria das experiéncias foi realizada

sébre cdes. Realizamos também experiéncias sébre macacos.
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No quadro seguinte enumeramos os resultados em cdes que nao foram
submetidos & acdo da morfina :

QUADRO I
CONCENT. CONTR. CONVULSAO DURACAO
CAO Nv. ACH. CLONICAS DEPOIS DE RENOVACAO ACH
(minutos) (minutos)
1 1097, fortes 7’ 7
1 19, fracas ~— 30’
2 109, fracas — 20’
3 197 fracas — 13’
4 109, fortes 1’ 1’
5 109, fortes 5’ 5
6 19, fracas — 30’
7 109, fortes 2’ 30’
3 109, nio — 30’
9 109, fortes 1’ 5’
10 19, niao — 27’
11 109, fortes 50 seg. 3’
11 197, fracas — 25’
12 5% fortes — 30’
13 109, fracas —~ - 20’
14 109, fortes — 32’
15 109, fracas — 35’
16 109, fracas — 30’
17 109, fortes — 30’
18 109, fortes 1’30 5’
18 19, fracas — 30’
19 109, fortes 3’ 8’
20 109, fortes — 25’
21 19, fracas — 21’
22 109, fortes 3’ 5’
22 0.29, fracas — 26’
23 109, fracas — 20’
24 109, fracas — 32’
25 109, fortes — 28’
26 109, fortes — 4’
27 19, fortes — 18’
28 19, fortes — 17’
29 19, fortes 13’30 13’430
30 197, fracas — 21’
31 109, fortes — 20’
32 109, fortes — 30’
33 1097 fracas — 20
34 109, fortes 4’ 4’
35 109, fortes 1’45 1’45
36 109, fortes 2’ 2’
36 19, fortes 18’ 18’

No quadro acima vé-se que quase a totalidade dos caes apresentaram fe-
némenos motores pela aplicacdo de acetilcolina sébre um centro motor cor-
tical. O critério para avaliar os fendmenos motores (contragdes clonicas) era
baseado na intensidade e freqiiéncia das contra¢bes musculares. As contra-
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¢des clonicas ora ficavam estritamente limitadas aos miusculos em conexao
com o centro excitado, cra se irradiavam aos musculos vizinhos espontanea-
mente ou apds algumas excita¢des da pele que recobre os musculos em clénus.
S6 assinalamos os casos em que a irradiacdo do clonus se generalizava e for-
mava ataque epileptiforme. Na 4.* coluna esta indicado o tempo que decorreu
entre o inicio da aplicacdo da acetilcolina e a apari¢gdo do ataque. Na 5.* co-
luna indicamos o tempo que durou a aplicagdo da acetilcolina, sendo esta re-
novada com intervalos de 4-6 minutos; a aplicacao era feita pela imbibigdo de
pequenos quadrilateros de papel de filtro de 2mm de lado, na solugao a es-
tudar.

As excitacoes foram feitas, principalmente, com solu¢des de acetilcolina
na concentracio de 1 e 10% . Os nitidos resultados obtidos com a solugao a
1% que possui uma pressdo osmética préoxima da dos tecidos, afasta a hip6-
tese de uma acao osmética. Com solugdo a 10%, as contragdes clonicas surgi-
ram em 96,3% dos cies e em 44,4% houve generalizagdo e ataque epilepti-
forme. Os ataques sobrevieram ou espdntaneamente ou depois de excita¢des
mecanicas cutdneas. As excitagdes cutaneas nem sempre facilitam a irradia-

cio das contracdes clénicas; em alguns casos parece haver inibi¢do do clonus.

Os ataques surgem, para as concentragdes de 10% de acetilcolina, poucos
minutos depois de iniciada a experiéncia. Uma repetida renovagdo da acetil-
colina, ndo leva sempre a um aumento da intensidade e fregiiéncia do clonus
com maior irradiacdo, mas, ao contrario, varias vézes ha uma diminuicdo e
mesmo abolicio das contracdes clénicas. O aumento da intensidade e fre-
giiéncia das contragdes clénicas da-se nas primeiras aplicagdes da acetilcolina;
depois ha uma estabilizagdo ou decréscimo. Se o ataque nao surge nos pri-
meiros minutos éle, em geral, ndo se apresenta mais. O centro que nao res-
ponde mais pela renovagdo da acetilcolina, mostra-se ainda normalmente ex-
citavel pela correntes elétrica. As excita¢Ges mecanicas cutaneas nem Sempre
aumentam as contracdes clénicas e facilitam a aparicdo das convulsées; em al-
alguns casos parecem provocar inibicdo do clonus.

O numero de experiéncias com solu¢do de acetilcolina a 1% nao permite
concluir sébre a fregiiéncia de apari¢do de contracdes clonicas e ataques con-
vulsivos: deixa claro, entretanto, que possui nitida acao excitante. Em uma
das experiéncias empregamos solu¢do a 0,2% com resultado positivo.

Fizemos também experiéncias em macacos das espécies Macaca mulata
e Cebus capucinus. Da primeira espécie de macacos s6 obtivemos trés exem-
plares. Em todos os casos aplicamos acetilcolina a 10% sébre o centro do or-
bicular da palpebra e obtivemos contrag¢des clonicas fortes, mas limitadas aos
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miisculos em ligacdo com o centro excitado. Excitagdo mecanica cutdnea pro-
vocava irradiacdo limitada; em nenhum caso obtivemos convulsao.

Da espécie Cebus capucinus dispusemos de oito exemplares. Ensaiamos
obter ataques convulsivos com concentra¢des baixas de acetilcolina baseados
na grande facilidade que tem ésses animais de reagir convulsivamente como
constatamos para a estricnina (24). Os resultados sdo resumidos na tabela

abaixo.
QUADRO 11
CONCENT. CONTR. CONVUL. DURACAO
CEBUS Ne¢ ACH. CLONICAS DEPOIS DE RENOVACAO
(minutos) (minutos)
I 19, fortes 2’ 2’
I 0,59% fortes — 23’
11 19, fortes 8’ 10’
I1 0,59, fracas 15’ 18’
111 0,19, fracas — 15’
IT1 0,59, fortes — 15’°
IV 0,29, fortes — 15’
IV 0,59, fortes — 23"
V 197 fortes 27’ 30’
V 0,29, fortes 27’ 20’
VI 109 fortes 7’ 8
V1 19, —- — 20’
VII 19 fracas — 20’
VII 2097, fortes — 21
VII 109, fortes — 2’1
VIII 19, fortes — 25’
VIII 0,29 - — 16’

Fizemos ainda experiéncias sdbre a cortex de trés gatos e trés coelhos.
Em todos os casos foi aplicado acetilcolina a 10%; dos trés gatos, um deu ata-
que convulsivo 18 minutos depois de iniciada a aplicagao da solug¢ao; os outros
dois s6 apresentaram fendmenos motores localizados; os coelhos também apre-
sentaram fendmenos de excitacio motora mas em nenhum dos casos obtivemos
ataque convulsivo. Nao multiplicamos as experiéncias porque ja tinhamos ve-
rificado a dificuldade de obter convulsdes pela excitacdo da cortex cerebral
de coelhos tanto pela estricnina como pela corrente elétrica. Ficara evi-
dente, porém, que a acetilcolina exercia agdo excitante também sbbre a cértex
déstes animais, provocando fendémenos motores.

Os macacos experimentados foram obtidos no Laboratério de Febre Amarela da Funda-
¢do Rockefeller, por intermédio dos Drs. H. A. Penna e N. W. Laemaert e Sr. A. S.

Cabral a quem agradecemos.
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Influéncia da atropina, eserina e nicotina aplicada sébre um centro
cortical submetido a acdo da acetilcolina.

Como se sabe para o sistema nervoso autéonomo, a eserina reforca os efei-
tos da acetilcolina, a atropina inibe os efeitos muscarinicos e a nicotina os ni-
cotinicos.

Procuramos ver qual é a agdo exercida por estas substincias sébre os
efeitos provocados pela acetilcolina aplicada sdbre a coértex.

a) eserina: Experimentamos aplicar eserina (sulfato) em solucio, sébre
centros corticais que anteriormente ja tinham sido submetidos a4 acdo acetil-
colina e cujos efeitos ja eram conhecidos.

A aplicagdo era feita depois que os efeitos da acetilcolina ja tinham de-
saparecido. O reinicio da aplicagdo da acetilcolina era feito quando a eserina
nao provocava efeitos motores que viessem interferir com os causados pela
acetilcolina ou quando aquéles eram suficientemente diminutos para dar margem
a comparar com os provocados pela acetilcolina (como ja foi verificado a ese-

rina possui acao excitante sébre a cértex, produzindo fendmenos clénicos e
ataques convulsivos).

As soluc¢des de eserina empregadas eram de preparacao recente. As ex-
periéncias foram feitas em caes e macacos (Cebus).

Experimentamos em quatro caes tomando como base o0s casos em que a
prévia aplicacdo de acetilcolina nao provocava fenémenos motores ou éstes
eram fracos. Como ja dissemecs anteriormente, as solu¢des concentradas de
eserina fazem aparecer fendémenos clénicos intensos que podem mascarar os
exercidos pela acetilcolina. Solug¢des a 1/10.000 de eserina nao provocam efei-
tos motores sObre a cortex dos cdes ou éstes sao de intensidade bem reduzida.
Em todos os casos observados, as contra¢des clénicas provocadas pela ace-
tilcolina, apés o tratamento do centro com a solucido de eserina, eram nitida-
mente mais fortes que as obtidas pela simples aplicacdo de acetilcolina. Em
uma das experiéncias houve irradiacdo das contracdes clénicas e ataque con-
vulsivo. A seguir damos um protocolo ilustrativo da macha da experiéncia :

Cao. 7.400 grs. Trepanacdo do lado direito. Exposicido da zona mo-
tora. Operacado terminada as 10.20.

11.45 — Determinacao do centro motor do orbicular da palpebra. Ata-
que por excitacao elétrica.

11.55 — Aplicacdo de sol. de acetilcolina a 10% sébre o centro do or-
bicular.
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11.

12
12
13

13

13.

13
14
14
14
14
14

14.

14.

14

14

14

14

14
14

14
15
15

58 — Renovado o papel com acetilcolina. Nao ha clonus. Excita-
cao mecanica cutanea. O clénus aparece, irradia-se e forma-se forte
ataque convulsivo que dura cérca de um minuto.

.03 — Suspensa a acetilcolina.
.07 — Excitacdo mecanica do orbicular ndo produz mais cloénus.

45 — Reinicio da acetilcolina sébre o mesmo centro com solugao a

1% .

.49 — Novo papel com ACh. Excitagdo mecanica nao clonus.

52 — Novo papel com ACh. Excitacdo mecénica nao clonus.

.56 — Novo papel com ACh. Excitagdo mecénica nao clénus.

.00 — Novo papel com ACh. Excitagdo mecanica nao clénus.

.03 — O clonus continua ausente mesmo apds execitagao mecanica.
.06 — Suspensa a acetilcolina.

.20 ~— Inicio da aplicagdo de eserina a 1/100.00 sébre o centro.

.25 — Novo papel com eserina. Nao ha clénus pela excitagao me-

canica.
29 — Novo papel com eserina. Ndo ha clonus pela excitagao me-
canica.
33 — Novo papel com eserina. Nao ha clonus pela excitagdo me-

canica.

.37 — Novo papel com eserina. Nao ha clénus pela excitagao me-

canica.

.43 — Novo papel com eserina. Mesmo pela excitagdo mecanica

prolongada ndo ha fenémenos clénicos.

.46 — Suspensa a eserina e reiniciada logo a aplicagdo de acetilco-

lina a 1 % . Trinta sequndos depois apari¢do de fortissimo clénus.

.49 — Apés algumas excitacdes mecanicas da pele, o clénus irra-

diou-se e houve ataque convulsivo fraco. O clénus continuou forte
depois do ataque.

.51 — Clénus forte.

.55 — Novo papel com acetilcolina. Clonus forte que se propaga

espontaneamente até o labio.

.58 — Novo ataque convulsivo forte.
.00 — Suspensa a acetilcolina. Clénus continua forte.

.05 — Ataque convulsivo espontdneo e de forte intensidade.
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Experimentamos sébre dois macacos cébus em que a aplicacdo de ace-
tilcolina nas concentragdes de 1 e 0,2% nao tinham provocado efeitos moto-
res. Pareceu-nos ser a cortex do macaco cébus mais sensivel a acao da ese-
rina do que a do cao e por isso empregamos solu¢des menos concentradas
desta substancia. Em ambos os casos houve aparicdo de clonus pela aplica-
- ¢ao de acetilcolina sébre o centro tratado pela eserina; a simples aplicagao
de acetilcolina tinha sido ineficaz. A seguir damos um resumo dos dois pro-
tocolos:

Cébus macho. 1.700 grs. (proveniente de Rockefeller). Trepanacao.
do lado direito. Exposicdo da zona motora. Operacao terminada as

10.50.

13.45 — Inicio da acetilcolina a 0,2% sdobre o centro flexor dos dedos.

13.50 — Novo papel com acetilcolina. Ainda ndo, ha contracdes cléni-
cas espontaneas ou provocadas.

O papel foi renovado com intervalos de 4-5 minutos até 14.06 quando foi
suspensa a acetilcolina sem que houvessem aparecido contra¢des clé-
nicas espontaneas ou provocadas pela excitacido mecanica cutanea.

As 15.06 foi experimentada uma solucdo de eserina a 1/5.000, aparecen-
do espontadneamente clonus. Pouco depois foi suspensa a eserina.

16.05 — Nao ha mais clénus. Iniciado o emprégo de uma solugio de ese-
rina a 1/25.000. A eserina foi renovada com intervalos de quatro
minutos até 26.25, quando foi suspensa. Durante éste intervalo nao
obtivemos contragdes clénicas nem espontdneas nem provocadas pela
excitacao mecanica.

16.26 — Inicio da acetilcelina a 0,2% sbébre o centro eserinado.
16.27 — Clénus forte espontaneo.

16.30 — Novo papel com acetilcolina a 0,2%. O clonus continua forte
e se irradia até o labio.

16.32 — Pela excitacio mecanica houve ataque convulsivo fraco.
16.34 — Suspenda a acetilcolina.

16.50 — Nao ha mais clénus espontineo ou provocado.

Cébus macho. 2.100 grs. (proveniente da Rockefeller). Trepanacio do
lado direito. Exposicao da zona motora. Determinacao do centro de
extensdao dos dedos da pata anterior. Operacao terminada as 11.15.

As 14.30 foi experimentada acetilcolina a 10%, vindo forte ataque.
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15.05 — Nao ha mais clénus. Inicio da acetilcolina a 1% . A acetilcolina
foi renovada com intervalos de 4-6 minutos até as 15.25 sem que hou-
vesse apari¢io de contragdes clonicas espontaneas ou provocadas
pelas excitagdes cutaneas. |

16.00 — Inicio da eserina a 1/25.000. Houve um intervalo de 26 minu-
tos; a sequnda aplicagao foi feita a 16.26 com eserina na mesma con-
centracao da aplicacdo anterior. A eserina foi renovada mais trés
vézes com intervalos de 5-6 minutos. Nao houve durante éste inter-
valo contracdes clonicas espontdneas ou provocadas. Logo apés a
suspensio da eserina foi iniciada a aplicacdo de acetilcolina. Empre-
gamos uma solu¢do a 1/200. Poucos minutos depois veio clénus fraco.
Pela excitacido memanica houve irradiacdo do clonus até a orelha.

Estas experiéncias mostram que a prévia aplicagdo de eserina sébre um
centro motor cortical reforca os efeitos motores provocados pela acetilcolina.

b) Atropina: Miller, Stavraki e Woonton (39) estudaram os efeitos da
atropina sébre os potenciais elétricos de um centro cortical motor submetido a
aciao da eserina-aceticolina. Viram que ha uma diminui¢do das “pontas’ pro-
vocadas por estas substdncias, ao mesmo tempo que ha desapari¢ao dos efeitos
motores. Estes autores nao assinalam efeitos motores pela simples aplicagao de
acetilcolina sébre os centros motores mas os encontraram quando aplicaram so-
lucdo de eserina. a 1% ou acetilcolina e eserina simultaneamente. Os efeitos
motores obtidos pela aplicacdo simultinea de eserina e acetilcolina podem ser
devidos exclusivamente a eserina, visto que esta substancia era empregada em
uma concentracido capazde por si s6 provoca-los. Isto impede também de con-
cluir sdbre a a¢do da atropina nos efeitos motores da acetilcolina.

Nas experiéncias que realizamos, empregando doses de atropina suficien-
tes para impedir os efeitos muscarinicos da acetilcolina, nao encontramos agao
inibidora nitida.

Os protocolos que se sequem resumem as experiéncias feitas.

Cadela. 5.200 grs. Trepanacao do lado direito. Exposicdo da zona mo-
tora. Operacao terminada as 10.10.

11.17 — Inicio da acetilcolina a 10%. Pouco depois cléonus apds exci-
tacao mecanica cutanea.

11.20 — Clénus forte mas nao se irradia pela excitagao mecanica.
11.23 — Injecdo na safena de 5 milgrs. de sulfato de atropina.
11.24 — Clonus permanece bom. Novo papel com acetilcolina.
11.27 — Clénus bom.
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11.

30 — Novo papel com acetilcolina. Clénus mais fraco. Animal ex-
tremamente sensivel a qualquer estimulo cutdneo ou muscular. Nao
houve abolicao dos efeitos motores.

Cadela. 3.200 grs. Trepanagao do lado direito. Exposicdo da zona

11.

11.

11.
11.

11.
11.

11.

motora. Determinacido do centro do orbicular. Operagao terminada
as 11.10.

30 — Inicio da acetilcolina a 1% . O clénus aparece pouco depois.
clonus fraco.

36 — Novo papel com acetilcolina. O clénus propaga-se pouco
pela excitacao mecanica.

42 — Novo papel com acetilcolina.

45 — Novo papel com acetilcolina. Clénus bom mas aumenta pouco
pela excitacgao.

48 — Injecdo na safena de 3 milgrs. de sulfato de atropina.

50 — Novo papel com acetilcolina a 1% .

52 — Clénus continua como antes. Aumenta pouco pela excitagao
mecanica. Nao houve abolicio dos fenémenos motores.

Cio. 5.200 grs. 11.30 — Trepanagao do lado direito. Exposicdo da

13.

13.
13.

13.

13.
13.

14.
14.
14.

zona motora. Determinacdo do centro motor do orbicular da pal-

pebra.
40 — Acetilcolina a 1% sbébre o centro do orbicular. Pouco depnis

clonus.

44 — Renovada a acetilcolina. Clénus bom.

48 — Clénus continua bom. Injecdo na safena de 5 milgrs. de sul-
fato de atropina. Novo papel com acetilcolina a 1% .

52 — Clénus continua bom e aumenta pela excitagdo mecéanica
cutanea.

54 — C(Clénus bem forte.

56 — Aplicacdo sdbre o centro do orbicular de uma solucao de atro-
pina a 1 p. 1000.

01 — Novo papel com atropina. Clénus do orbicular continua forte.
07 — Novo papel com acetilcolina a 1%.

09 — C(lbénus continua bom; talvez um pouco, mais fraco. Aumenta
pela excitacao mecanica.
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Cao. 4.700 grs. Trepanagao do lado direito. Exposicdo da zona mo-
tora. Determinacdo do centro do orbicular da palpebra. Operagao
terminada as 11.10.

14.05 — Inicio da acetilcolina a 1% sdbre o centro do orbicular. O
clénus apareceu pouco depois.

Como o clénus f6sse de fraca intensidade passamos as 14.35 a empre-
gar acetilcolina a 109 . O clénus tornou-se bastante forte.

14.49 — Colocamos sdbre o centro um papel embebido em sulfato de
atropina a 2/1000. O papel com atropina foi renovado de 5 em 5
minutos até 15.09.

15.12 — Acetilcolina a 10% s6bre o centro do orbicular. As contra-
¢Oes clonicas apareceram, porém, mais fracas. Houve certa dimi-
nuicdo em relacdo as anteriores a aplicacdo de atropina.

Vianna Dias também experimentou a agdo da atropina, empregando doses
bem maiores das que empregamos. Injetava por via endovenosa sulfato de
atropina nas doses de 1 a 5,5 milgrs. por Klgr. de péso de cdo e procurou

ver o efeito sébre a predisposicdo aos ataques provocados pela acetilcolina e
também sébre o clénus.

A predisposicao aos ataques nao se alterou apreciavelmente. Quanto ao
clonus, a aplicagao direta da atropina sébre a cértex faz diminuir a intensi-

dade das contra¢des musculares ou retarda sua aparicao. Em alguns poucos

casos nao obteve mais ataques pela injecdo de atropina e emprégo da acetil-
colina a 2% .

Miller, Stavraki e Woonton nao investigaram a intluéncia da atropina
exclusivamente sébre os potenciais da cortex. Nao eliminaram, assim, os efei-

tos desta substancia sobre os citados potenciais. Limitaram-se a observar os
efeitos sdbre os potenciais provocados apds a aplicagdo de eserina-acetilco-
lina. Brenner e Merritt (40) viram que a aplicagdo direta de atropina sdbre
a cortex produz alteracdes do eletrocorticograma comparaveis aos observados
por Miller e colaboradores sébre as “pontas’ provocadas pela eserina-acetil-
colina. A injecdo intravenosa de atropina abolia a reacao vascular provocada
sobre o centro pela aplicagdo da acetilcolina sem alterar sensivelmente sua
acao sObre a atividade neurdnica.

Os efeitos da atropina parecem, assim, estar mais ligados a acdo depres-
sora que esta substdncia exerce sébre os centros do que a uma inibicao dos
efeitos muscarinicos da acetilcolina.
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c) nicotina: Sabe-se, desde Langley, que a nicotina tem sobre as sinap-
ses do sistema nervoso auténomo inicialmente uma acgao excitante e depois
paralisante.

Procuramos ver se os efeitos da acetilcolina seriam impedidos pela ni-
cotina. A forte acio excitante exercida pela nicotina sobre a cértex cerebral

impediu de observar os efeitos da acetilcolina, mesmo quando empregavamos
concentracdes de nicotina extremamente elevadas. Em uma das experiéncia
chegamos a empregar uma solug¢do de nicotina a 50% sem que houvesse inibi-
cido das contracdes clénicas e dos ataques provocados pela prépria nicotina.

Cio. 4.700 grs. Trepanacao do lado direito. Exposi¢do da zona mo-
tora. Determinacdo do centro do orbicular da palpebra.
Tempo O — Acetilcolina a 1% s6bre o orbicular.

4 min. — Renovada a acetilcolina. Clénus fraco.
8 " 30 seg. — Renovada a acetiicolina. Clénus ainda fraco.

12 7 — Acetilcolina a 10%.

13 " 30 seg. — Clénus aumentou muito. Pela excitagao mecanica veio
ataque forte que durou dois minutos.

18 7 — Injecdo na safena de 1 ¢cm3 de uma solugdo de nico-
tina em solucdo a 2 p. 1000. Forte hiperpnéia.

23 7 — Renovada a acetilcolina a 109.

25 7 —~— Clénus e depois ataque que durou 2 min. e 30 seg.

30 ° ~ Clénus forte. Aplicacdo sébre o centro de nicotina
a 2% 2 p. 1000.

33 7 — Clénus e depois forte ataque que durou 3 minutos
e 20 segundos.

36 7 — Aplicacdo de nicotina em solugao a 50%.

37 7 20 seg. — Forte ataque espontaneo que durou 3 minutos e
4 segundos.

40 7 — Nova aplicacao de nicotina a 50% . Clénus muito
forte.

41 7 — Novo ataque espontaneo. A nicctina foi renovada
mais duas vézes. O clonus permaneceu sempre muito
forte.

55 7 — Suspensa a nicotina por haver lesao da cértex; pro-

vavelmente devida a concentracdo da nicotina. O
clénus continuava fortissimo. Nao foi obtido para-
lisante ou diminuicdo das contra¢des cloénicas pro-
duzidas pela prépria nicotina em grau suficiente
para permitir avaliar as provocadas pela acetilco-
lina.
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Em experiéncia anteriores tinhamos ensaiado concentra¢des de nicotina
a2e 10% sempre com os mesmos resultados. Estes fatos tém explicacdo nas
observacdes de Rizzolo (41) que assinalou ter a nicotina a 1% acao exci-
tante sdbre a substdncia branca da cértex, provocando cléonus e ataque.

IRRADIACAO DOS ATAQUES CONVULSIVOS

A questio do mecanismo de irradiagdo dos ataques convulsivos corti-

cais experimentais tem interessado a numerosos pesquisadores e ¢, ainda
hoje, problema aberto.

Bubnoff e Heidenhain admitiam que havia uma transmissdo do “estado
epiléptico”’ ao outro hemisfério cerebral, mas as experiéncias de Frangois-
Franck e Pitres infirmaram essa hipotese. Estes autores mostraram que os
ataques convulsivos podiam se generalizar num animal em que havia sido ex-
tirpado o outro hemisfério cerebral. A generalizacdo se dava em um ponto
localizado abaixo da cértex.

A questio vem sendo retomada de tempo em tempo e, ainda recente-
mente, Erickson (42) fez um estudo das vias de generalizagdo do ataque.
Uma exposicdo minuciosa da questdo levar-nos-ia a um pento distante do
nosso objetivo atual.

Uma boa parte dos autores que se tem interessado pela natureza da des-
carga epiléptica, admite ser esta uma “after discharge” dos centros nervosos.

Procuramos encarar a questdo por outro adngulo. Seja a descarga epi-
léptica uma “after discharge” que se propaga, ou seja éste ~estado epilépti-
co’’ de uma natureza ainda nao definida, na sua irradiagao aos outros pontos
do sistema nervoso, essa descarga epiléptica atravessa sinapses que devem

representar barreiras naturais.

Se a passagem pelas sinapses faz-se por um mediador quimico do tipo
da acetilcolina, isto é, se as sinapses centrais sio colinérgicas, como admi-
tem algumas hipétese, poderiamos perguntar se os fatéres que impedem a
destruicio do mediador quimico facilitam a descarga epiléptica. Seria a per-
sisténcia nos meios celulares ou uma continuada producao de um agente qui-
mico que formaria a facilitaria a transmissdao da "after-discharge’, como dis-
cute Bronk (42) para o ganglio cervical superior.

Experimentamos a agdo sdbre a irradiacdo do clonus e formagido de ata-
que convulsivo, de trés substancias que facilitam o acumulo da acetilcolina
por inibicdo da colinesterase: eserina, prostigmina e morfina.

A acdo inibidora da eserina sbbre a colinesterase foi estabelecida por
Loewy e Navratil no periodo inicial dos estudos sobre os mediadores quimi-
cos. Também a prostigmina possui forte acdo inibidora sdbre a colinesterase,

como o demonstrou Roepke.
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A acao inibidora da morfina sébre a colinesterase ja havia sido verifi-
cada por Loewy, mas recentemente a questdao foi de novo retomada.
Bernheim e Bernheim (43) mostraram que a morfina, mesmo em pequenas

concentracdes, inibe a colinesterase de diversos 6rgaos, inclusive de cérebro.

Quastel e Tennenbaum (44) experimentaram a acao da mortina sobre
a contracio do musculo dorsal da sanguesuga provocada pela acetilcolina e
viram que esta é inibida. Estas experiéncias nao provam que a morfina nao
tenha acdo inibidora sébre a colinesterase.

Slaughter e Gross, baseados na agado sinérgica da morfina sobre os efei-
tos da eserina e prostigmina, concluem que a morfina tem uma acgdo colinér-
gica, mas que esta nao se faz sentir sdbre a colinesterase in vitro; ela sé se
manifesta in vivo (Slaughter e Lackey) (45).

Idéntica acdo inibidora também encontraram Kuhn e Surles (46) e Edie

(47), empregando técnicas diferentes.
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M,, M,, M,;, M, indicam os manometros com a seguinte seriacdo :

Manoémetro Cérebro Acetilc. Morltina Eserina Ringer
1 lecm3 0,05c¢m3 — — 5cm3
2 1cm3 0,05cm3 0,3cm3 — 4,7cm3
3 lem3 0,05cm3 0.3c¢m3 — 4,7cm3
4 lem3 0,05cm3 — 0,1cm3 4,9cm5
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Também tivemos ocasido de ensaior a acdo da morfina sdébre a colines-

terase de cérebro de frangos. A verificacdo foi feita empregando a técnica
de Amon (48), que consiste em medir em manémetro de Warburg (*) a
quantidade de CO? desprendida pela acdo do acido acético resultante da hi-
drolise da acetilcolina sdbre o bicarbonate de sédio.

Na fig. 1 estd representado em ordenadas o volume de C0? desprendido
e em abcissas o tempo. Ai vemos, comparativamente, a influéncia inibidora
da morfina e da eserina e os valores encontrados sem a interferéncia destas
duas substancias. A acao inibidora da morfina sébre a colinesterase é nitida,
porém, bem menor do que a exercida pela eserina.

A emulsao de cérebro empregada consistiu em 20 milgr. de substancia
cinzenta de cérebro de frango triturados em 10 ¢cm3 de Ringer. A solucao
de acetilcolina era a 10%; a de morfina a 1% e a de eserina a 1% 1 p. 1000.

Damos a sequir os quadros com os resultados da influéncia da eserina,
prostigmina e morfina s6bre a aparicao de convulsdes pela excitagcdo quimica
de um ponto motor cortical.

QUADRO III

Influéncia da eserina e prostiginina

Cci0 ACETILCO | TEMPO EM | CLONUS ATAQUE | SUBSTAN | ACETILCO | TEMPO EM | CLONUS | ATAQUE
LINA MINTITOS CIA LINA MINUTOS
1 109, 25 fraco nio prost. 109, 20 fraco nao
2 109, 30 fraco nio prost. 109 30 fraco ataque
3 109, 25 forte niao prost. 109, 23 forte nio
4 109, 30 forte nio cser. 109, 30 fraco nio
5 19, 30 fraco nao eser. 195 35 forte nio
6 109, 17 fraco nio nrost. 109, 22 fraco nio
7 109 40 forie nio eser 109, 25 fraco nao

No quadro acima a 3.* e 8.* coluna marcam o tempo que durou a apli-
cagao de acetilcolina soébre o centro. O papel embebido na solucdo foi regu-
larmente renovado com intervalos de 4-5 minutos.

Antes da injecdo de eserina e prostigmina, o animal era injetado com
atropina em dose pequena que nao altera a predisposicio do animal aos ata-
ques e impede que surjam os fendmenos vasculares. A eserina e prostigmina
foram injetadas por via venosa. As doses foram varidveis mas em todos os
casos suficientes para exercer agao inibidora sdébre a colinesterase. Em alguns
casos atingimos a doses que ja aprovocavam fibrilacdes musculares.

(*) Essas experiéncias foram feitas no Departamento de Fisiologia do Instituto Bio-
l6gico de S. Paulo. Queremos agradecer ao Dr. H. da Rocha Lima, Diretor do Instituto
que permitiu realizar as experiéncias e ao Dr. Paulo E. Galvido, Chefe do Departamento
de Fisiologia, que nos orientou na técnica.
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Com a morfina os resultados foram os seguintes:
QUADRO IV
Influécia da morfina
B B o o |
cio ACETILCO | TEMPO EM | CLONUS ATAQUE | SUBSTAN- |[ACETILCO- | TEMPO EM | CLONUS | ATAQUE
LINA MIN UTOS TANCI LINA VINUTOS
1 109, 30 nio nio C1, morf. 109, 30 nio niao
2 19, 30 fraco nao Cl. mnorf. | A 4 forte forte
3 19 30 fraco nio Cl. morf. 1097 13 forte forte
4 109 17 forte nio Cl. morf. 19, 14 forte forte
D 5% 30 forte nao Cl. morf. D9, 1 forte forte
5 — —- - — Cl. morf. 1Y% 2 forte forte
6 109, 20 fraco nio Cli. morf. 109, 5 forte forte
7 109, 30 fraco nao Cl. morf. 109% 3 forte forte
8 19, 25 fraco nao Cl. morf. 197 23 forte nao
9 109, 32 forte nao Cl. morf. 109, 30 forte nio

As injecdes de morfina eram feitas por via intra-peritoneal. As doses
empregadas foram de 1 a 2 ctgrs. por Klgr. de péso de animal. Depois de
injetada a morfina, aguardava-se um intervalo de 1 a 2 horas para reiniciar
a excitacao do centro cortical.

Na 8.2 coluna esta indicado o tempo que decorria entre o inicio da exci-
tacio e o aparecimento do ataque. Quando éste ndo se apresentava, a exci-
tacio era continuada até perfazer um tempo igual ao empregado antes da
injecio de morfina.

Dos resultados acima vé-se que a morfina tem uma agao facilitante sébre
a aparicdo das convulsdes pela excitacdo da coértez cerebral do cao com a
acetilcolina, nitidamente! maior do que a eserina. Com a eserina e prostig-
mina somente em um caso obtivemos ataque convulsivo, depois da injegao
dessas substancias. Com a morfina em seis das nove experiéncias houve fa-
cilitacio e os ataques sobrevieram com relativa facilidade.

Estas experiéncias ndao levam a concluir que na generalizagcdo do clénus
e formacio do ataque ndo intervenha a formacado e acimulo de alguma subs-
tancia do tipo da acetilcolina, mas que esta condi¢do ndo deve ser, por si so,
suficiente; outros fatéres devem ser considerados.

CONCLUSOES

As solucdes de acetilcolina aplicadas sébre a cortex cerebral motora de
caes, gatos, macacos e coelhos, provocam forte reagdo motora locali-
zada. Os resultados negativos ou duvidosos encontrados por outros au-

tores podem ser explicados por uma influéncia dos anestésicos empre-
gados.
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2) Em caes, macacos e gatos esta acdo excitante pode levar os animais a
apresentar crises convulsivas epileptiformes.

3) A aplicagdo s6bre a cértex de solucao de eserina aumenta os efeitos ex-
citantes de acetilcolina.

4) A injecdo endovenosa de atropina, em dose suficiente para impedir os
efeitos “muscarinicos’’ ou a aplicacao local de concetragdes relativamente
baixas nao fazem desaparecer os efeitos da acetilcolina.

5) Com a aplicacdo sobre a cortex de fortes doses de nicotina nao se con-
sequiu efeito paralisante que permitisse verificar se os efeitos da acetil-
colina sébre a cortex eram do tipo “nicotinico’ .

6) As injecdes de eserina e prostigmina ndo tém sensivel efeito facilitante
na irradiacdo dos ataques produzidos pela acetilcolina.

7) A morfina possui forte efeito facilitante sdbre a irradiacao dos ataques

convulsivos.

SUMMARY

The author has studied the influence of acetylcholine solutions directly
applied on the motor cortex of dogs, cats monkeys and rabbits.

For this purpose small squares of filter paper were soaked in the ace-
tylcholine solution and soon afterwards laid on the motor cortex. Solutions
varying from 0,2 to 10 per cent have been experimented.

[t has been shown that local application of the solutions on the motor
points, previously localised by induction coil, produced motor reactions.

It has been found, in the dogs that 10 per cent acetylcholine solutions
cause localised muscular twitchings (clonus) in almost all the animals expe-
rimented. Generalised epileptiform convulsions were obtained in 44,4% of the
dogs. Convulsions were also obtained by employing 1 per cent solution of
acetylcholine. Detfinite response has been obtained with 0,2 per cent solution.
Failure of motor action, pointed out by other authors, has been related to
the use of anesthetics. Convulsions were easily produced by rapid light me-
chanical stimulations of the skin covering the muscles in conection with the

excited motor point, and the application on the motor point of acetylcholine.

The results on monkeys can be summarised as follows. Two species of
monkeys were experimented: Cebus capucinus and Macaca mulata. In the
monkeys C. capucinus generalised ccnvulsive reactions were induced with
actylcholine solutions in a concentration as low as 0,5 per cent. Motor rea-
ction or convulsive seizeres were obtained in seven of the eight monkeys
used. Three monkeys M. mulata were stimulated with 10 per cent acetyl-
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choline solution but only localised muscular contraction hae been observed.
Similar results has been obtained on the motor cortex of cats and rabbits.
One of the three cats employed has shown epileptifcrm convulsions and the
remaining only localised muscular contractions. In the rabbits muscular twi-
tchings have been also induced.

The sensitizing power of eserine on the action of acetylcholine has been
also searched. The results indicate that a previous application of eserine so-
lution on the motor center, potentiates the action of acetylcholine. The inten-
sity of the muscular twitchings is greater than the obtained before the appli-
cation of the eserine sclution. Generalised epileptiform convulsions some-
times appeared following the use of lower concentrations of acetylcholine
than those previously employed.

Experiments have been carried out by injecting eserine and prostigmine
by parenteral route.

A .dosis sufficient for induce small muscular tremors did not enhance
obviously the motor effects produced by the application of the acetylcholine
solutions on the motor cortex. Frem seven dogs experimented, all previously
tested for convulsive seizures by application of 1 and 10 per cent acetylcho-
line solution with negative results, only one has shown epileptiform convul-
sions after the injection of prostigmine.

Morphine has also been tested as facilitating substance for convulsions
induced by acetylcholine.

Six from the nine dogs submitted to the experiments, developed epilep-
tiform seizures after injection of morphine and stimulation cf the motor cortex

with acetylcholine. (Table 1V).

In another series ol experiments atropine and nicotine have been stu-
died as for to their action on the motor effects of acetylcholine. Nicotine
has a strong convulsant action, even 'when employed in very high concentra-
tion. Since a depressant effect has not appeared even by the applications of
high concentrations of nicotine in the motor corted of dogs, unlike the classical
observations for the autonomus nervous system, it was not possible to verify
the acticn of acetylcloline on a motor center paralised by nicotine.. It is im-
portant to note that the motor phenomena cbserved after the tirst aplication
- of acetylcholine, can desappear by the renewal of the pieces of filter paper
soaked in the acetylcholine solution.

Atropine, either applied on the motor point in low concentration, or
injected in sufficient amount for inhibiting the “muscarinic effects” of ace-
tylcholine on the autonomous nervous system, did not prevent the motor
reactions of acetylcholine dn the cerebral cortex.
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