Osvaldo Vilela Filho

EFEITOS DA ESTRIATOTOMIA POSTERIOR
ESTEREOTAXICA UNILATERAL NO TREMOR
INDUZIDO PELA HARMALINA EM RATOS

Tese apresentada a Universidade
Federal de Sao Paulo - Escola Paulista
de Medicina, para a obteng¢ao do Titulo
de Doutor em Ciéncias

Sao Paulo
2006



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



Osvaldo Vilela Filho

EFEITOS DA ESTRIATOTOMIA POSTERIOR
ESTEREOTAXICA UNILATERAL NO TREMOR
INDUZIDO PELA HARMALINA EM RATOS

Tese apresentada a Universidade
Federal de Sdo Paulo - Escola Paulista
de Medicina, para a obteng¢ao do Titulo
de Doutor em Ciéncias

Orientador: Prof. Dr. Fernando Antonio Patriani Ferraz
Professor Adjunto da Disciplina de Neurocirurgia
Departamento de Neurologia e Neurocirurgia
Universidade Federal de Sdo Paulo
Escola Paulista de Medicina

Sao Paulo
2006



Vilela Filho, Osvaldo
Efeitos da estriatotomia posterior estereotaxica unilateral no tremor
induzido pela harmalina em ratos/Osvaldo Vilela Filho.- - Sdo Paulo, 2006.
xvii, 251f.

Tese (Doutorado) - Universidade Federal de S&o Paulo. Escola Paulista
de Medicina. Programa de Pd6s-graduagdao em Neurocirurgia.

Titulo em inglés: Effects of unilateral stereotactic posterior striatotomy on
harmaline-induced tremor in rats.

1. Tremor induzido pela harmalina. 2. Tremor essencial. 3. Striatum.
4. Lesao eletrolitica. 5. Estimulagao elétrica.




UNIVERSIDADE FEDERAL DE SAO PAULO
ESCOLA PAULISTA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA E NEUROCIRURGIA

Chefe do Departamento: Prof. Dra. Débora Amado Scerni
Professora Adjunta da Disciplina de Neurologia
Departamento de Neurologia e Neurocirurgia
Universidade Federal de Sdo Paulo
Escola Paulista de Medicina

Coordenador do Curso de Pds-graduagao:

Prof. Dr. Antonio de Padua Furquim Bonatelli
Professor Adjunto da Disciplina de Neurocirurgia
Departamento de Neurologia e Neurocirurgia
Universidade Federal de Sao Paulo

Escola Paulista de Medicina



Osvaldo Vilela Filho

EFEITOS DA ESTRIATOTOMIA POSTERIOR
ESTEREOTAXICA UNILATERAL NO TREMOR
INDUZIDO PELA HARMALINA EM RATOS

Presidente da banca: Prof. Dr. Fernando Antonio Patriani Ferraz

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Antonio de Padua Furquim Bonatelli
Prof. Dr. Elizabeth Maria Aparecida Barasnevicius Quagliato
Prof. Dr. Henrique Ballalai Ferraz

Prof. Dr. Manoel Jacobsen Teixeira

SUPLENTES

Prof. Dr. Donizetti César Honorato

Prof. Dr. Sebastidao Nataniel Silva Gusmao

Aprovado em....... [....... [



Dedicatoria

Ao meu muito querido e amado pai, Osvaldo
Vilela, sua matéria ja ausente e integrando
aquela de sabe-se la quantos outros seres, mas
sua esséncia ininterruptamente presente em

minha saudosa mente.

A minha mae, Stella Augusta, a minha mulher,
Maria Ivone, e aos meus filhos, Ana Carolina e

Marco Tulio, com todo o meu amor.



Agradecimentos

O Doutorado representa ndao um fim em si mesmo, mas simplesmente uma
etapa de uma longa trajetéria, em que varios fatores contribuiram para concretiza-la.
Espera-se que as descobertas dele advindas abram o leque para uma série de novas
pesquisas.

Inicialmente, meu muito obrigado a essa enorme energia radiante que nos
envolve e a tudo mais, onipresente, onipotente e onisciente, desconhecedora do
tempo, por ter trazido meus pais a vida.

Em seguida, aos meus pais, Prof. Dr. Osvaldo Vilela Garcia e Prof. Dra. Stella
Augusta Barbosa Garcia, por terem fornecido os gametas que possibilitaram minha
vinda a esse mundo.

Novamente a essa maravilhosa energia radiante, catalisando o processo da
unido dos gametas apropriados para minha geracdo, e ndo a de outrem, e
posteriormente, por ter me insuflado uma alma.

Mais uma vez e “n” outras, aos meus pais, 0s quais, por meio de sua sabedoria,
bondade, amor, ensinamento e exemplo, permitiram que eu fosse quem sou.

Agora, energia reinante, minha tristeza e dissabor: por que me tirou meu pai,
pessoa sabia e bondosa como outra jamais conheci?

A dois colegas e amigos do segundo grau, Prof. Dr. Sérgio Neuenschwander
Maciel e fisico Lidio dos Santos Junior, por sua muito especial atuagao ao despertarem
o cientista que docemente dormitava no amago do meu ser.

Aos professores do segundo grau Prof. Paulo Roberto Marra e Prof. Reinaldo
Montalvao, bidlogos, e Prof. Alair Gomes Camargo, engenheiro elétrico, e aos
professores universitarios Prof. Dr. Delfino da Costa Machado, Prof. Dr. Mauricio Sérgio
Brasil Leite, Prof. Dr. Manoel Santos Pereira, pelo constante e inspirador estimulo ao
cientista recém-descoberto em mim.

Ao colega e amigo Dr. Luiz Fernando Martins, por ter me inspirado, inicialmente, a
carreira neurocirurgica e, posteriormente, a da Neurocirurgia Funcional e Estereotaxica.

Aos colegas e amigos Prof. Dr. Paulo A. Mello e Dr. Miguel Farage Filho, por
terem conduzido minha formagao neurocirurgica.

Ao muito querido amigo Prof. Dr. Luiz Augusto Casulari Roxo da Motta, fino
neuroendocrinologista, grande incentivador e orientador das minhas pesquisas

realizadas enquanto residente de Neurocirurgia.

Vi



Aos supervisores de minha formacdo em Neurocirurgia Funcional e
Estereotaxica, especialmente ao Prof. Dr. Ronald Tasker, meu pai Canadense, Prof.
Dr. Andres Lozano, meu irm&o, Prof. Dr. Jonathan Dostrovsky, da University of Toronto,
e Prof. Dr. Andrew Parrent, da University of Western Ontario, mas também ao Prof. Dr.
Roy Bakay e Prof. Dr. Jerry Vitek, da Emory University e Prof. Dr. Ali Rezai, da
Cleveland Clinic Foundation.

Ao Prof. Dr. José Edison S. Cavalcante, Coordenador da Disciplina de
Neurocirurgia do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Goias, por sua amizade, por me ter cedido metade do espaco de seu
Laboratério de Microcirurgia para que eu pudesse montar o Laboratorio de Estereotaxia
Experimental, e por sua compreensao, permitindo que eu me afastasse de minhas
atividades, sempre que necessario, para que pudesse privilegiar o Doutorado.

Aos amigos Prof. Dr. Antdnio de Padua Bonatelli e Prof. Dr. Fernando Menezes
Braga, por terem facultado meu ingresso no Programa de Pds-graduacdo de
Neurocirurgia da Escola Paulista de Medicina, UNIFESP.

Meu especial agradecimento ao Prof. Dr. Fernando Antonio Patriani Ferraz, meu
Orientador, por sua amizade, tolerancia, disponibilidade, criticas verdadeiramente
construtivas e sabias opinides, sem as quais, tenho certeza, esta tese nao poderia ter
sido conduzida a bom termo.

A minha querida amiga, afilhada e paciente-indice, Drica, Musa Inspiradora
desta pesquisa. Palavras sao insuficientes para expressar minha gratidao.

Aos meus colaboradores diretos, académicos de medicina Mariana Albuquerque
Nébrega, Paula G. Barreto, Maisa R. Araujo, Mayra R. Santos e Eric S. Cardoso,
veterinaria Ingrid Bueno Atayde, técnico de laboratério Sr. Balduino Dias de Souza,
quimico Prof. Sérgio Botelho Oliveira e Dr. Luiz Antbnio Freitas Junior, por seu
inestimavel auxilio, compromisso, amizade e carinho.

Ao dileto aluno, seguidor e colaborador, Breno de Amorim Barros, brago direito
que foi nos 38 meses consecutivos de pesquisa laboratorial, meu mais profundo
agradecimento.

Ao grande amigo e neurologista Dr. Delson José da Silva, especialista em
Desordens do Movimento, incansavel em sua tarefa como observador independente,
tendo avaliado a intensidade do tremor apendicular em 230 animais.

Ao Prof. Dr. Joaquim Tomé de Sousa, pelo constante apoio, valiosas

sugestdes, elaboracdo do Banco de Dados e realizacdo das infindaveis analises

Vi



estatisticas, incapaz de dizer ndo a cada série de novas analises solicitadas, que foram
muitas.

Ao Prof. Dr. Mauricio Sérgio Brasil Leite, patologista com area de atuacgéo
especial em Neuropatologia, que como se ja ndo bastasse a enorme tarefa de analisar
os milhares de laminas histologicas obtidas dos cérebros de nossos 230 animais, abriu-
nos espontaneamente seu Laboratério particular (Laboratorio Biocito, Goiania, GO)
para a preparacao das mesmas, sem qualquer énus, ndo obstante o consideravel custo
associado.

Ao Prof. Dr. Joffre Marcondes de Rezende, indubitavelmente um dos maiores
nomes da Linguagem Médica Brasileira, que muito gentilmente acolheu o meu pedido,
procedendo a revisdo gramatical de todo o texto desta tese.

A Prof. Dra. Ekaterina A. B. Rivera, Coordenadora do Biotério do Instituto de
Ciéncias Bioldgicas (ICB) da UFG, por sua boa vontade e presteza em nos fornecer
todos os animais utilizados na presente pesquisa.

As colegas do Departamento de Ciéncias Fisiologicas (Fisiologia e
Farmacologia) do ICB da UFG, Prof. Tania Maria da Silva e Prof. Dra. Renata Mazaro e
Costa, por sua ajuda na compreensao de ndo poucos aspectos farmacologicos da
harmalina e outras drogas.

As bibliotecarias Andrea do Carmo Feitosa (Biblioteca Central da UNIFESP) e
Marizilda Nunes de Sousa (Biblioteca do Instituto de Neurologia de Goiéania), pelo
pronto e continuo envio dos infindaveis artigos solicitados.

Ao amigo Prof. Dr. Clement Hamani, pelos sempre enriquecedores dialogos
telefénicos.

Aos amigos e colegas Prof. Dr. Manoel Jacobsen Teixeira e Prof. Dr. Henrique
Ballalai Ferraz, por, juntamente com meu Orientador, Prof. Dr. Fernando A. P. Ferraz,
terem me brindado com a aquiescéncia em participar da qualificacdo desta minha
extensa tese de Doutorado. Suas ponderagdes e sugestdes me foram de grande valia.

Ao Sr. Dourismal Branco de Noronha, da Lido Instrumental Cirdrgico, pela
doagao de varios dos instrumentos neurocirurgicos utilizados nesta pesquisa.

A Sra. Alicia Martin, secretaria do Programa de Pés-graduacdo em Neurocirurgia
da UNIFESP, por sua amabilidade, amizade e pronta cooperagdo, sempre que
necessaria, ao longo de todo o periodo da minha pds-graduagéo.

A todos os Professores e alunos (colegas) da Pds-graduagcdo em Neurocirurgia

da UNIFESP, pelo carinho, amizade, ensinamentos e troca de experiéncias.

viii



Aos Professores das disciplinas eletivas da Pés-graduagao da UNIFESP, pela
riqueza das informagdes transmitidas.

A minha mulher, Prof. Dra. Maria Ivone Vilela, e aos meus filhos, Ana Carolina
Vilela e Marco Tulio Vilela, tao queridos e tdo amados, td4o meigos e tao caros, por me
suportarem, amarem, compreenderem e relevarem meu cronico e recrudescente
pecado da auséncia. Queiram receber minhas infinitas desculpas!

Ao Igor, meu cado maltés, pela companhia solidaria, sempre calado e me
observando noite adentro, parecendo tudo estar compreendendo.

As minhas irmas, Fernanda Vilela e Valéria Vilela, e aos meus demais familiares
€ amigos, pelo constante apoio e incentivo.

As mentes brilhantes que vagueiam pela escuriddo e calada de interminaveis
noites sem sono, por iluminarem o caminho para a descoberta do desconhecido e
compreensao do supostamente incompreensivel. Queridas amigas, sou-lhes e ser-
Ihes-ei eternamente grato. Por favor, queiram sempre me acompanhar!

Que o futuro acene com a replicagao dos nossos resultados, possibilitando sua
comprovagdo por outrem. E minha esperanca que as informagdes emanadas desta
pesquisa tragam luz, permitindo um melhor entendimento do substrato fisiopatoldgico
do tremor essencial humano.

Espero ter me lembrado de todos. Cara pessoa, se por acaso inadvertidamente
a esqueci, queira me perdoar. Minha mente simplesmente jaz cansada de tantas

elucubracgoes!



Sumario

D =To o= | (o] 4 = TSRS %
o [ =T L= o3 T 1 T=T ) (o LSS Vi
ST =4 o PP X
LiSta de fIQUIAS ....eeiiiiiiiiieeee et e e e e st e e e e e e e e e e e e Xiii
I3 = 0 L= o [ U = To [ 1= Xiv
Lista de tabelas ........ooooiiiiiiii ettt a et nnnennnaeas XV
Lista de abreviaturas € SIMbOIOS ..........oooiiiiiiiiiiii e XVi
LTS U 0 o Vo PSSR XVii
(LN L2 (0] 5166710 T 1
T A ODJELIVOS . 6
1.1.1 Objetivos PrinCipais .......coooooiiiiiiii 6
1.1.2 ODjJEtiVOS SECUNTANOS ...t e e e e e e e e e e e e e aeees 6
2 REVISAO DA LITERATURA ...ttt ettt eaeeae e e eaneaeeaenas 7
2 T I (=Y 0 [0 =TT =Y T - | 7
2.2 Anatomia funcional do sistema olivocerebelorribrico ..........ccccooioiiiiiiiiiiiiii e, 22
2.2.1 Complexo olivar inferior (COI) ... 22
A O =Y = o= o 25
2. 2.3 NUCIEO FUDIO .. e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennnnnnans 36
2.2.4 Vias extrapiramidais ........ccocooiiiiiiiiiiii e e e e et e e e e eearaana 38
2.3 Caracteristicas eletrofisiologicas do complexo olivar inferior (COI) ......cccuvvveeiiiiiiiiiiiiiieen. 45
2.4 Harmalina: aspectos gerais € mecanismos d€ @G0 ..........cuuuiiieieeieeiiiiniineeeeeeeeerinaneeeeaeeeeens 48
2.5 Harmalina: sitio de acao e circuitaria do seu efeito tremogénico ...........ccccceeevveiiiiiiiiiiinnnn. 54
2.6 Modelos de tremor induzido pela harmalina .........ccccooooiiiiiiiiii 66
2.7 Técnicas para a avaliagao do tremor em animais ...........c.uuueeiiiiierieiiiiiiie e e e e e eeens 70
2.8 Fisiopatologia do tremor @SSENCIal ............ccoiiiiiiiiiiiiii e 73
2.8.1 FONES OSCIlAIOMIAS .....eeeieiiiei e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ennans 74
2.8.2 Oscilador central do tremor essencial e hipétese olivocerebelar ..........ccccooeeeeieeiiieiinnnnnn. 85
2.8.3 Sistemas neurotransmissores e hipotese da disfungdo GABAérgicano TE .................. 100
2.9 Ganglios da base: anatomia, circuitos e fisiologia ............cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiii 103
2.9.1 Anatomia dos ganglios da base e estruturas afins ............cccccciiiiiiiiiis 103
2.9.2 Circuitos, neurotransmissores € fiSiologia ............ceeiiiiiiiiiiiiiiiii e 108
2.10 Organizacao somatotopica do SHAtUM ...........uuuuiecce e 115
2.10.1 SOMAtOtOPIa €M FALOS ......eeieiii s 115
2.10.2 Somatotopia em primatas NA0 hUMANOS ..............uuivuiiiiiimiiiii s 117
2.10.3 Somatotopia em primatas hUMaNOS ...............uuuiuiiiiiiiii e 120
BIMETODOS ..ot ettt ettt ettt ettt n e 123
3.1 Determinacao das coordenadas do alVO ...........cooiiiiiiiiiiiiiii e 124
3.2 Protocolos € banco de dadOs .......coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 126
3.3 Desenho geral dO @StUAO ........ooiiiiiiiiiiiii e 127



3.4 CriterioS @ INCIUSAO . ..neeeie e ettt e e 129

3.5 CriterioS d€ EXCIUSAO .....coiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e e e e e e e e s e e e e e aeeeeeennneees 129
3.6 VIia iNtrap@ritONial ...........oeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiie e nnannrrrnne 129
3.7 TECNICA ANESIESICA ....vvuueeeiiiiiiiie e nne 129
S o 1= 1 o o o 130
IR I =Yoo oz o7 [ (] o | o= LR 130
3.10 Estimulagdo elétrica dO alVO ...........iiiiiiiii e 132
3.11 Les80 eletrolitiCa dO @IV ......oeeeiiiieeiie e 133
3.12 Avaliagao clinica pOS-0PEratOria ........cccoeiiiieiiiiiii et e e e e e e e e e e eeee 133
3.13 Teste da harmaling ............eeeeiiiie e nne 134
G T 7 11 0= T 11 o o PR 134
3.14.1 Tremor €SPONTANEO .....oooii ittt ettt et eeeee et eeeeeteasseeteseesessnsssnsesnnnsnnsnnnne 135
3142 MANODIAS ... e 136
3.15 Avaliacao do tremor pelo pesquisador principal € uma colaboradora ..............ccc...uee...... 137
3.16 Avaliacao do tremor por um observador independente ..., 137
3.17 Critérios para a definicdo de tremor simétrico € assSimeétricCo ...........ccccceeeeeeiiiiiiiiiiieene.... 138
3.17.1 Nas avaliagdes isoladas (45 0U 110 MINUIOS) ........eevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaaaaees 138
3.17.2 Na avaliagéo global (45 € 110 MINULOS) ........uuuiiiiiiiiiiiiie e 139
3.18 Percentagem de redugao média global do tremor e indice de melhora ............cc........... 139
3.19 Sacrificio, remogao do encéfalo e preparo da pega para a histopatologia ...................... 140
3.20 Estudo histopatoIOGICO .......cooiiiiiiiiiiiiie e 142
3.20.1 Co0ordenadas da |€S80 .........cceeeiiiiiiiiiiiiiie et e e e e st e e e e e e e e e e e e e e e 142
3.20.2 DIi&MELrOS A I€SA0 ....eeviiiiiiiiiiiiiiiiieiieeii e 143
3.20.3 Regido mediolateral da I€S80 ........uueiiiiiiiiiiiice e 143
3.20.4 Regiao antero-posterior da I€SE0 ...........ooiuuiiiiiiiiii e 143
G T2 ORI =T = T TN = L1 oo =T o= TSR 144
3.21 ANAlIiSES €StAtISHICAS ...oovviiiiiiiiiiiiiii e 144
4 RESULTADOS ...ttt ettt e e e e e e et et e e e e e e e s snaseeeaeaeeeeaannnsseeeeeaeeaanes 145
4.1 Comparacao entre cirurgia (lesdo ou pseudolesio) a direita x a esquerda ..................... 145
4.2 Inclus@o e exclusdo de animaiS .......coooeeiiiiiiiiii i 145
4.3 Andlise do tremor eSpONtanNEO ......coooeiiiiiiiii i 147
4.4 Analise do tremor apendicular as manobras, percentagem de redugéo do tremor

eindice de Melhora ... 148
4.5 Tremor e outras manifestagdes clinicas induzidos pela harmalina ...................ccoooooee. 151
4.6 Estimulacao elétrica do alvo (grupo GE) ... 153
4.7 Caracteristicas da lesdo eletrolitica (Grupo GE) .......c.ouiiiiiiiiiiii e 159
4.7.1 NecCrose COaQUIALIVA ........ccoiiiiiiiiic e e e e e e e e e e e e aeaaae 159
4.7.2 Localizagao da lesdo no eixo antero-posterior do striatum ............ccoeeeeeeeiiii e, 160
4.7.3 Localizagao da lesdo no eixo mediolateral do striatum ............cccccceeiiiiiiiiiiiiicien e, 160
4.7.4 DIAmetros daleSA0 ...cccooeiiiiiii i, 161

Xi



4.7.5 Coordenadas da l€SA0 .......ccooeeiiiiii i 162
4.7.6 Impacto dos didmetros, coordenadas e localizag&do da lesdo nas respostas obtidas a

=TS 1] 410 F=Toz= Lo T oo LS (=Y T= Lo L 163
5. DISCUSSAOD ..ottt et et e ettt e et e et e e aneaeete et e e teeaeeenanaen 164
5.1 Analise dos métodos empregados € dos resultados ...............eveeeiieiiiiiiiiiiiiiiiiieeaes 164
5.2 Comparagao com OULrOS €STUAOS .......uuuiiuiiiiiiiiiii e 184
5.3 Credibilidade dos modelos experimentais de tremor essencial ...........ccccccvvvviviiiieniiennnnn. 186
5.4 Participagao do striatum no tremor induzido pela harmalina ...................ccciiieiiiinn, 188
5.5 Criticas a hipotese olivocerebelar do TE ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 189
5.6 Evidéncias relativas a participagéo do striatum na génese do TE .........cccccvviiiiiiiiiiinnnnnnes 193
5.7 Tremor induzido pela harmalina em animais: proposta de um novo circuito adotando o
striatum posterior como oscilador PriMArio ............coooiiiiiiiiiii e 199
5.8 Putamenotomia posterior dorsal estereotaxica: estaria indicada no homem? .................. 204
B. CONCLUSOES ...ttt ettt et e s an et et et e s e e eaeeaeneen 208
A N =0 1 TSP PR 210
B REFERENCIAS ...ttt sttt 212
Abstract

Bibliografia consultada

Xii



Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.

Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.

Figura 16.

Figura 17.

Figura 18.

Figura 19.

Lista de figuras

Exames neuroimaginoldgicos da paciente-indice.............uceeiiiiiiieieiiciin e, 3
Circuitos olivocerebelofastigiorreticulo(vestibulo)espinhal. ..........cccccevvvevvieennne.ee. 59
Circuito olivocerebelointerpositopaleorrubroespinhal. ..................ccc 62
Circuito olivocerebelodentotalamocorticoespinhal.................cccccoiiiiiiiiiiiiieeeeee, 87
Circuitos direto e indireto dos ganglios da base. ..................cccccen, 114
Ressonancia magnética da paciente-indice. ..........ccccciiiiiiiiiiiiiii e 124
Platés horizontais do Atlas de Paxinos & Watson. ............cccccoiiiiiiiiieiceene, 125
Equipamentos cirdrgicos UtiliZados.........ccoooviviiiiiiiii e 133
Cenario de filmagem do teste da harmalina. ...........cccccooviiiii, 135
(0210 F= 7= W (SN o] o FT=T oY= Tor= Lo TR 136
Projecao do bregma e lambda na superficie cortical..............c..coeoeeeiee. 141
ADSCESSO CEIEDIAL. .....eiiiiiiiiiiiee e 145
LesGes eletroliticas extra-estriatais..............ccccvviiieiieiiiiiiice e 146
Gliose reacional e lesado iatrogénica acentuada. .................cccoeeeee 147
Aspecto histopatoldgico da lesao eletrolitica estriatal posterior. ......................... 149

Percentagem de redugdo média do tremor (% RT) nas patas anteriores e
L0 ] (=T o] =Y PP 150

Percentagem de reducdo média do tremor global (%RTG) e nas patas anteriores

e posteriores apos estriatotomia direita e esquerda.............cccoeevviiiiiiennee, 151
Aspecto histopatolégico da lesao eletrolitica estriatal posterior ...........ccovuueen..... 160
Percentagem de redugdo média do tremor global............ccccveieiiiiiiiiiiiiiieeee, 161

Xiii



Quadro 1.

Quadro 2.

Quadro 3.

Quadro 4.

Lista de quadros

Escala de Kelly & NaylOr. .......oooooviiiiiiiiiieeeee ettt 70
Escala de Sharma, modificada por Biary etal...............cccccoi 71
Escala de Suemaru et al...........ooooiiiiiiiiiii e 71
Causas de exclusao de @niMaiS. ........c.ueeieiiiiiiie i 146

Xiv



Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

Tabela 5

Tabela 6

Tabela 7

Lista de tabelas

Manifestacao e lateralidade do tremor espontaneo nos trés grupos de estudo...... 148
Laténcia, duracao e intensidade dos tremores harmalina-induzidos ...................... 153

Limiar de excitabilidade para a obtencéo de resposta motora nos segmentos

oTo] o To] = TEIR= 1 V2= 1= To [ 1= T 154
Percentagem de redugédo média global do tremor (%RTG) nas quatro patas
conforme o limiar de excitabilidade para a obteng¢ao da resposta motora. .............. 155

Respostas motoras obtidas com os quatro paradmetros de estimulagao (0.2, 0.5,
1.0 e 2.0 mA), nos varios segmentos corporeos, em todos os animais

estimulados do grupo experimental (GE). ..o 156
Diametros das lesdes estriatais eletroliticas nos trés planos, conforme grupos
EStADEIECIAOS. ... e ——————— 161

Coordenadas das lesdes eletroliticas estriatais, conforme grupos estabelecidos ...162

XV



ACh
BOLD
CA
CCRg
COl

CP

DA
DAérgica
DP
EMG
EMT
FR
FSCR
GABA
GCC
GCF
GE
GLU
GLUérgica
GMPc
GPe
GPi
5-HT
5-Htérgica
MAO
NA
NAérgicas
NMDA
NOI
NPP
NPPc
NPPd
NRGC
PET
PMC
RM
RMf
SNC
SNR
SPECT
TC

TE

TIH

VC

Vim
VOp

Lista de abreviaturas e simbolos

acetilcolina

dependente do nivel sanguineo de oxigénio
comissura anterior

consumo cerebral regional de glicose
complexo olivar inferior

comissura posterior

dopamina

dopaminérgica

doenca de Parkinson

eletromiografia

estimulagdo magnética transcraniana
formacao reticular

fluxo sanguineo cerebral regional
acido gama-aminobutirico

grupo controle cirurgico

grupo controle farmacolégico

grupo experimental

glutamato

glutamatérgica

guanosina monofosfato ciclico

globo palido externo

globo palido interno

serotonina

serotoninérgica

monoamino-oxidase

noradrenalina

noradrenérgicas

N-metil-D-aspartato

nucleo olivar inferior

nucleo pedunculopontino

nucleo pedunculopontino pars compacta
nucleo pedunculopontino pars dissipata
nucleo reticular gigantocelular
tomografia por emisséo de positron
ponto mediocomissural

ressonancia magnética

ressonancia magnética funcional
substancia negra pars compacta
substancia negra pars reticulata
tomografia computadorizada por emissao de féton unico
tomografia computadorizada

tremor essencial

tremor induzido pela harmalina
ventrocaudal

ventral intermédio

ventral oral posterior

XVi



Resumo

Objetivos: Embora compreenda a mais prevalente desordem do movimento, a fisiopatologia do tremor
essencial (TE) é ainda controversa. Conforme a hipétese mais aceita, trata-se de um tremor central
causado por uma disfungdo do complexo olivar inferior, provavelmente secundario a uma hipofungao do
sistema GABAérgico. Vilela Filho et al (2001), por outro lado, relataram o caso de uma paciente com TE
da mao direita que foi completamente eliminado apds uma isquemia restrita ao putdmen posterior
contralateral e sugeriram que o TE poderia representar a manifestagdo clinica da hiperatividade do
putdmen posterior. O presente estudo foi realizado para testar essa hipétese no mais freqlientemente
usado modelo animal de TE, o tremor induzido pela harmalina em ratos e, empregando-se o
mapeamento fisioldgico por estimulagdo, melhor determinar a organizagcdo somatotépica do striatum no
rato. Métodos: 54 ratos Wistar machos (peso=250-350g) foram aleatoriamente distribuidos em trés
grupos: experimental-GE (n=26), controle cirtrgico-GCC (n=18) e controle farmacoldgico-GCF (n=10).
Animais do GE foram submetidos a estriatotomia posterior estereotaxica unilateral (coordenadas: 1.8mm
posterior/4.6mm lateral/5.85mm inferior; eletrodo: 0.35mm em didmetro externo e 1.0mm de ponta
exposta; parametros da lesao eletrolitica: 5.0mA/6”/60Hz) apds estimulagao elétrica do alvo (parametros:
0.2, 0.5, 1.0 e 2.0mA/monopolar/6”/60Hz). Nos animais do GCC, o eletrodo foi introduzido no alvo e
retirado, sem se proceder a estimulagéo ou les&o. Animais do GCF serviram apenas como controles
para os efeitos da harmalina, ndo tendo sido operados. Todos os animais (7° dia pds-operatorio
naqueles operados) receberam harmalina intraperitonial (20mg/kg/ml), tendo sido o tremor induzido
filmado 45 e 110 minutos apds sua administracdo. A intensidade do tremor apendicular foi avaliada,
independentemente, por um observador “cego”, enquanto a dos tremores axiais, bem como a laténcia e
duracdo de todos os tremores, pelos pesquisadores. Apds o teste da harmalina, os animais do GE e
GCC foram sacrificados e seus cérebros enviados para o exame histopatolégico. Resultados: Conforme
critérios estabelecidos, 13 animais foram excluidos do estudo. O tremor apendicular mostrou-se reduzido
ipsolateralmente a cirurgia em 20/21 animais do GE e em 2/9 do GCC e assimétrico em 1/10 do GCF;
tais diferencas foram estatisticamente significantes entre GE e GCC e GE e GCF, mas ndo entre GCC e
GCF. Curiosamente, a laténcia e duragdo dos tremores axiais foram menores no GCF que no GE e
GCC. A percentagem de reducao média do tremor apendicular foi 43.70%+14.22, tendo sido maior nas
patas anteriores que posteriores e apos a estriatotomia posterior direita que esquerda. Lesbes estriatais
laterais proporcionaram melhores resultados que as mediais. Conclusdes: Esses resultados sao
sugestivos de uma provavel participagdo do striatum posterior no tremor induzido pela harmalina em
ratos e reforgcam a hipétese determinante da realizagdo do presente estudo. Os resultados derivados do
mapeamento fisiolégico estriatal por estimulacdo e da resposta do tremor a cirurgia, por sua vez,
sugerem a seguinte organizagdo somatotdpica no striatum dorsal do rato: patas dianteiras (muito
provavelmente superpostas), posteriores e ventrais; tronco e cauda, anteriores; e patas traseiras, em
posicao intermediaria entre as duas anteriores, anterior e dorsalmente as patas dianteiras, situando-se a

contralateral posteriormente a ipsolateral.
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1 INTRODUCAO

O tremor essencial € a mais freqiente desordem do movimento. Sua

(- podendo, no

prevaléncia varia, conforme os diferentes autores, entre 0.4 e 5.6%
entanto, acometer até 14% da populagdo com idade = 65 anos®. Sua forma
classica, de longe a mais frequente, sera denominada, doravante, simplesmente

tremor essencial (TE).

A despeito de sua elevada prevaléncia e de ter sido pioneiramente descrito por
Most ja ha 170 anos (Most, 1836, citado por Koller & Busenbark, 1997 e Findley,
2000 o substrato fisiopatolégico do TE é ainda motivo de extensa especulagao.
Embora, por sua relevancia para esta pesquisa, esse tema seja objeto de uma
revisdo a parte no tépico FISIOPATOLOGIA DO TREMOR ESSENCIAL, cumpre aqui
assinalar as principais hipoteses fisiopatoldgicas vigentes, as quais, além de nao
auto-excludentes, apresentam efeito somatério: a. O oscilador responsavel pelo TE
localiza-se, ndo na periferia, mas sim no sistema nervoso central, correspondendo,
muito provavelmente, ao complexo olivar inferior (COIl); b. O TE é decorrente de uma
disfuncdo do sistema olivocerebelotalamico; e c. O sistema do neurotransmissor

acido gama-aminobutirico (GABA) apresenta-se disfuncionante no TE.

Embora as evidéncias apresentadas ndo sejam conclusivas, parece haver um
consenso em relagdo as hipodteses apresentadas, isto é, que o TE é um tremor
central decorrente da disfuncdo do sistema olivocerebelotalamico e da hipofuncao

do sistema neurotransmissor GABAérgico.

De um modo simples, as desordens do movimento podem ser divididas,
conforme o sitio de sua génese, naquelas originadas no cerebelo e suas conexdes e
naquelas originadas nos ganglios da base!”). Até o momento, porém, tanto quanto
sabemos, nenhuma proposigao foi feita sugerindo a participagdo dos ganglios da
base na génese do TE.

Em 2001, no entanto, relatamos o caso de uma paciente que traz uma nova

dimensdo a essa discussdo®.

Resumidamente: FLA, sexo feminino, 28 anos,
apresentou-se a consulta com queixa de tremor distal em extremidade superior
direita com um ano de duracdo. Nao sabia estabelecer a relagao entre o tremor e a

ingestdo de bebida alcodlica, visto que n&o era etilista. Embora na época



desconhecesse familiares com doenc¢a similar a sua, seu pai, um irmao e a avo
paterna posteriormente desenvolveram tremor. Ao exame apresentava tremor
postural de alta freqiéncia e pequena amplitude nos digitos (adugao-abdugao) e
punho (flexdo-extensdao) a direita, com um escore de 2 em uma escala de
intensidade de 0 a 4, o qual desaparecia durante o repouso € movimentos alvo-
dirigidos (prova index-nariz). A escrita mostrava-se minimamente afetada. O
restante do exame era inteiramente normal. A tomografia computadorizada (TC) de
cranio, levada a consulta inicial, era normal (figura 1A). Diante do diagnéstico clinico
de TE, foi instituida terapia com propranolol, obtendo-se completo alivio do tremor
com a dose de 140mg/dia. Trés meses apods, a paciente apresentou quadro subito
de disartria e déficit sensitivo-motor leve a direita. TC e ressonancia magnética (RM)
do cranio revelaram isquemia do putdmen esquerdo (figura 1B). Completa remissao
dos déficits apresentados foi constatada apds trés dias. Objetivando-se investigar a
participagcao dos ganglios da base na génese do TE, optamos, apds consentimento
informado da paciente, pela interrupcado-teste do propranolol, o que foi feito sete
meses apos o ictus. Desde entdo até o momento, apds um periodo de seguimento
de 12 anos e sem fazer uso de qualquer droga tremolitica, a paciente nédo so6 se
apresenta livre do tremor prévio, como também nao manifesta novo tremor em
nenhum outro segmento corporal. Nove meses apds a isquemia, foi realizada nova
RM do cranio, obtendo-se cortes axiais ponderados em T2 paralelos a linha
intercomissural, que revelou apenas uma lesao isquémica residual restrita a metade
dorsal da regido posterior do putdmen esquerdo, medindo, em seu maior didmetro,
6mm (figura 1C). Seu centro estava situado 0-6mm (média = 3mm) acima, 2-5mm
(média = 3.5mm) anterior e 25mm lateral ao ponto mediocomissural, medindo a
linha intercomissural 25mm. Essa regiao do putdmen, conforme analise das secg¢des
horizontais do Atlas de Schaltenbrand & Bailey!®, mantém intima relacdo com o
globo palido externo (GPe), mas nao com o interno (GPi). Hipotetizamos, entéo, que
o TE seria a expressao clinica da hiperatividade do putamen posterior e que o efeito

tremolitico da “putamenotomia” isquémica experimentado por nossa paciente-indice



estaria provavelmente relacionado a remocao das influéncias inibitérias do putamen

posterior sobre o GPe.

Figura 1 — Exames neuroimaginolégicos da paciente-indice. A tomografia computadorizada prévia
a isquemia foi normal (figura A). As imagens de ressonancia magnética ponderadas em T2
realizadas 3 dias (figura B) e 9 meses (figura C) apds o ictus evidenciam infarto isquémico
comprometendo o putdmen esquerdo.

Em busca de dados que pudessem apoiar ou refutar nossa hipétese, realizamos
uma cuidadosa revisdo da literatura. As informacdes mais relevantes sao citadas a

seqguir.

O pioneirismo da intervengéao cirurgica no putdmen de primatas humanos coube a
Meyers, que procedeu a resseccdao do 1/3 anterior do putdmen e globo palido,
associada a ressec¢ao dos 2/3 anteriores da cabega do caudado e interrupcdo das
fibras dos 3/4 anteriores da perna anterior da capsula interna, para o tratamento de

dois pacientes com tremor parkinsoniano, obtendo significativo alivio do tremor!'®"".

Apenas em uma outra publicacdo o putdmen foi utilizado como alvo para o
tratamento cirurgico de desordens do movimento no homem. Heimburger realizou
putamenotomia estereotaxica em nove pacientes, trés dos quais apresentando tremor:
secundario a esclerose multipla em um, que nao obteve qualquer melhora, e pos-
traumatico em dois, ambos apresentando leve melhora do tremor na extremidade
inferior contralateral; quanto ao tremor da extremidade superior contralateral, a melhora

foi pronunciada em um e leve, no outro!'?,

Infelizmente, em nenhum dos dois estudos citados se realizou o mapeamento
fisiolégico do alvo. Durante as frequentes cirurgias palidais (GPi) realizadas para o
tratamento de desordens do movimento, porém, o registro celular com microeletrodo,
iniciado, usualmente, cerca de 20.0-30.0mm acima e anteriormente ao alvo de
interesse (GPi), permitiu a caracterizagdo celular in vivo do putédmen. Verificou-se,

dessa forma, a presenca de células com descarga espontdnea de baixa frequéncia



(<1Hz), exibindo, a medida que o microeletrodo avanca, descargas transitérias de
lesdo e, menos frequentemente, neurdnios tonicamente ativos com descarga de 4-
6HZz").

Mais recentemente, o advento da RM funcional (RMf) com a técnica BOLD (blood
oxygen level dependent = dependente do nivel sangliineo de oxigénio) tornou possivel
a investigacdo funcional n&o invasiva do putdmen humano. Empregando-se essa
técnica, verificou-se que o putdmen retrocomissural (posterior) apresenta-se
somatotopicamente organizado, ocupando o territdério sensorio-motor sua regido
dorsolateral (para maiores detalhes, ver SOMATOTOPIA ESTRIATAL)™7.

Talvez o achado mais revelador com que nos deparamos tenha sido a
identificagdo de células do tremor no striatum'®'9, sobretudo quando se considera que
essa estrutura, tanto quanto sabemos, nunca foi relacionada a génese do tremor no

homem.

Um maior numero de informacdes foi provido pelos estudos anatomofuncionais do

striatum em animais.

Verificou-se, por exemplo, que a resposta classica a estimulacédo estriatal,
em animais de laboratério (ratos, macacos, gatos, coelhos e caes), é a rotacgao,

usualmente contralateral, da cabeca ou do corpo?°29).

Adicionalmente,
minuciosos estudos realizados em primatas ndo humanos permitiram a
verificagdo de movimentos induzidos pela microestimulagédo putamenal nos mais
variados segmentos corporais, estando a resposta motora quase sempre restrita
a uma unica area com a utilizacdo de parametros de estimulagdo minimos,

(27.28) " Ja o

apenas suficientes para a determinagdo do limiar de excitabilidade
registro celular com microeletrodo em ratos?**" e primatas ndo humanos®"?®
demonstrou a presenca de numerosos neurdOnios estriatais responsivos a
estimulos sensitivo-motores periféricos (movimentagado ativa, manipulacao
passiva de um segmento e estimulos cutédneos). Com base nesses estudos foi
possivel verificar-se que, a semelhanca do homem, o striatum desses animais
apresenta-se somatotopicamente organizado, ocupando seu territério sensorio-
motor a regido estriatal dorsolateral (para maiores detalhes, ver SOMATOTOPIA

ESTRIATAL).

Ainda mais interessantes sdo os achados que se seguem.



A administragcdo sistémica de agonistas colinérgicos muscarinicos (tremorina,
oxotremorina, carbacol e fisostigmina) em animais foi, por muito tempo, utilizada como
modelo experimental de tremor parkinsoniano. Verificou-se também que a injecao intra-
estriatal dessas drogas provocava tremor e que a lesdo neurotdxica do striatum
eliminava o tremor induzido por sua administracéo sistémica®3%. Além disso, observou-
se que a injecao intra-estriatal de um derivado beta-carbolinico, a harmina, também

(35

provocava tremor®®. Esses resultados, em conjunto, indicam que o striatum pode mediar

algumas formas de tremor.

O tremor induzido pelas beta-carbolinas em animais foi, inicialmente, por um
longo periodo, considerado como um modelo experimental de tremor

parkinsoniano®>*Y.

Nesse contexto, procedeu-se a lesido eletrolitica bilateral do
striatum (bastante extensa), substdncia negra pars compacta (SNC) e GPe.
Relataram os autores que a lesao bilateral deste (GPe), mas nao daqueles, aliviava

significativamente o tremor provocado pela administragao sistémica de harmina®®.

S6 ao longo dos anos 70 foi estabelecida a relagdo entre o TE e aquele induzido

pelas beta-carbolinas®®424?).

Conquanto importantes, nenhum dos estudos mencionados consubstancia ou
refuta a hipotese por nds levantada. De fato, exceto pelo relato de caso de nossa
paciente-indice®®, que aparentemente passou despercebido & comunidade cientifica
internacional, a relagdo entre o striatum e o TE, tanto quanto sabemos, nunca foi

anteriormente proposta.

O tremor induzido pela administracédo sistémica das beta-carbolinas (a harmalina
e harmina sdo as mais utilizadas) em animais de laboratorio intactos € o modelo
experimental de TE mais largamente utilizado em todo o mundo. Trata-se de um tremor
de alta frequéncia e pequena amplitude, predominantemente de agao (postural e
cinético) e acometendo, sobretudo, a musculatura axial e apendicular proximal, mas
também distal; o tremor apendicular é tipicamente simétrico***”). Cumpre assinalar que
o tremor induzido pela harmalina (TIH) € um modelo agudo e que a administragao

(48-51) ~ Assim, em

continuada de doses tremogénicas dessa droga induz tolerancia
qualquer estudo destinado a averiguar o impacto de uma leséo realizada em qualquer
estrutura do sistema nervoso no TIH, deve-se, inicialmente, proceder a lesdo proposta

e, sO posteriormente, verificar seu efeito no tremor apresentado pelo animal.



O presente estudo foi desenhado para testar a hipétese apresentada. Ratos
Wistar machos foram submetidos a estriatotomia posterior estereotaxica unilateral
(no rato, o putdmen e o caudado ndo se apresentam individualizados, mas sim
como um conjunto, o striatum, razdo pela qual o procedimento foi denominado
estriatotomia) e, apés uma semana, injetados com harmalina, para averiguar a
existéncia de assimetria (reduc¢&o unilateral) do tremor apendicular por ela induzido,

que, no rato intacto, seria simétrico.

Antes de iniciarmos esta pesquisa, porém, estudos-piloto foram realizados em
um total de 176 animais. Toda a metodologia empregada, que posteriormente

relataremos (METODOS), foi norteada por esses estudos iniciais.
1.1 Objetivos

Conforme sua importancia, classificamos nossos objetivos em principais e

secundarios.
1.1.1 Objetivos principais

1.1.1.1 Verificar se a estriatotomia posterior unilateral produz assimetria (redugao
unilateral da intensidade do tremor) do tremor apendicular induzido pela harmalina em
ratos, bem como seu impacto sobre a intensidade dos tremores axiais e seu efeito na

duracgao e laténcia dos tremores.

1.1.1.2 Constatando-se a assimetria, tentar identificar os fatores responsaveis pela
reducdo mais expressiva do tremor apendicular e definir o circuito neural envolvido na

mediacao dessa resposta.
1.1.2 Objetivos secundérios

1.1.2.1 Avaliar a acuracia do método proposto para a avaliacdo clinica do tremor

experimental.

1.1.2.2 Averiguar as respostas motoras obtidas a estimulagcdo elétrica do striatum
posterior do rato, assim como os limiares de excitabilidade para sua obtencgao, para,

assim embasados, tentar definir a organizagdo somatotopica estriatal.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Tremor Essencial

A expressao “desordens do movimento” foi criada para designar manifestacoes
(sintomas ou sinais) ou sindromes com manifestacées caracterizadas por movimentos

€XCessivos ou anormais que ocorrem em pacientes conscientes®?.

De forma ampla, as desordens do movimento podem ser classificadas em
hipercinéticas (tremor, coréia, atetose, balismo, mioclonia, tique e distonia) e
hipocinéticas (caracterizadas por bradicinesia, rigidez e disturbios posturais,

observadas em diversas sindromes parkinsonianas) 62)

Tremores sdo movimentos involuntarios, ritmicos, oscilatérios, de pelo menos um
segmento corpéreo, produzidos pela contragdo alternante ou sincrona de musculos
antagonistas ou reciprocamente inervados. Em geral, duas grandes categorias de
tremor sdo reconhecidas: fisiolégico e patolégico. Os tremores patoldgicos, por sua
vez, podem ser classificados considerando-se o0s seguintes parametros: etiologia,

o(152:54)

fenomenologia e sindrom Dentre as sindromes de tremor, interessa-nos,

particularmente, o tremor essencial.

Conforme a Declaracdo de Consenso da Sociedade de Desordem do Movimento
(Movement Disorder Society)®®, o tremor essencial pode ser classificado em: classico,
sindrome indeterminada de tremor, tremor ortostatico primario e tremor de acao (tarefa)
ou posicao especifica (tremor primario de escrita e tremor vocal isolado). As formas,
que nao a classica, sdo consideradas como variantes do tremor essencial. Doravante,
quando utilizarmos a denominacdo tremor essencial, estaremos nos referindo,

exclusivamente, a sua forma classica.

O tremor essencial - TE é a mais frequente desordem do movimento, sendo
quase tdo comum quanto a esclerose multipla, mais freqiente que a doenca de
Parkinson — DP®, segundo alguns, até 20 vezes®® e, na populacdo com idade
superior a 65 anos, tdao frequente quanto a doenca de Alzheimer, diabetes e

%) Embora sua prevaléncia varie nos diferentes estudos, a maioria dos

(1-3)

osteoartrite
autores concorda que ela é de, pelo menos, 0.4 a 5.6%' ™, podendo acometer até 14%
da populagdo com idade = 65 anos. Aparentemente, ambos os géneros®” e todos os

grupos étnicos® sao similarmente afetados.



Duas formas de TE sao reconhecidas: familiar ou hereditaria e esporadica. A
forma familiar apresenta transmissao autossémica dominante com expresséo variavel e
alta penetrancia, idade-dependente, atingindo 89% aos 65 anos e 100% aos 70 anos
de idade. Ja a forma esporadica decorreria de novas mutacdes ou corresponderia a
uma verdadeira fenocépia ndo genética da forma familiar, induzida por algum fator até
entdo desconhecido®’; parece ser mais comum em idosos®. A maioria dos autores
concorda que a forma familiar compreende mais de 50% de todos os portadores dessa

desordem(!:3-%8-60)

O TE pode se manifestar em qualquer idade, mas € raro na infancia e sua
incidéncia aumenta com a idade. A faixa etaria média de instalagdo da doenca é
geralmente entre 35 e 45 anos'”. Nos casos familiares, 50% dos individuos ja
manifestam tremor em torno de 40 anos (o pico de inicio € significativamente superior
nos casos esporadicos)®®"). Sua instalacdo é insidiosa e, uma vez presente, progride
gradualmente em um ritmo variavel®, tendendo a ser leve aos 50, moderado aos 65 e

intenso aos 70 anos de idade®%".

Trata-se de uma desordem monossintomatica, manifestando-se como um tremor
de acdo misto, com componentes cinético (simples) e postural. Ocorre mais
frequentemente nas méos, exibindo os digitos um tremor em aducgdo-abdugao e as
maos, em flexdo-extensao (mais raramente, em pronagao-supinacdo, como na
doenca de Parkinson). Embora usualmente unilateral no inicio, com o tempo torna-se
bilateral e mais comumente simétrico. O segmento cranial € o segundo mais
frequentemente afetado (cabecga, lingua, voz, palato). Nos casos avangados,
usualmente acima dos 65 anos, o tremor do palato, lingua e musculos da fonacéao e
respiragao tornam a fala disartrica. O tronco e o0os membros inferiores sao
infrequentemente afetados e, usualmente, apenas nos estadios mais tardios da
doenca®***%®") De maneira genérica, a freqiiéncia de comprometimento dos varios
segmentos corporeos pelo tremor € a que se segue: maos, 94-95%; cabeca, 33-34%;
voz, 12-16%; mandibula, 8%; face, 3-5%; tronco, 3-5%; e membros inferiores, 12-
20%". Estando o paciente em estado de vigilia, o tremor é persistente, embora sua

(54)

amplitude possa variar®’; durante o sono, desaparece completamente. Alguns

fatores tém sido postulados como agravantes do tremor: fadiga, calor ou frio

excessivos, estresse emocional, excitacdo sexual e uso de estimulantes do sistema

(5,61) (59)

nervoso central O alcool etilico, mas nao outros alcoois™’, por outro lado,



apresenta um excelente efeito terapéutico sobre o tremor em mais de 50% dos

pacientes!"3:5:58:60.61)

Conforme estudos eletromiograficos e por acelerometria, a frequéncia do tremor
nos membros superiores é de 4-12Hz e a do cefalico, de 2-8Hz. Ao longo de seu curso,
porém, o TE diminui em freqiiéncia e aumenta em amplitude®®?, de tal forma que, nos
mais idosos, sua freqiiéncia é em torno de 4-7Hz, e nos mais jovens, cerca de 8-12Hz®.
E, sobretudo, o aumento de sua amplitude que compromete os movimentos voluntarios e
resulta em incapacitagao funcional, embora a difusdo da doenca, acometendo um maior

numero de grupos musculares, possa também atuar nesse sentido.

Além dos tremores postural e cinético simples, os portadores de TE podem
apresentar outros tipos de tremor. Tremor de intengdo, por exemplo, pode estar

5,54,61)

presente! , segundo alguns, em até 15% dos pacientes”. Tremor de repouso,

similar aquele da doenga de Parkinson, também pode ser observado, embora esteja

praticamente restrito aos pacientes idosos e com doenga avangada''+3 % 54.61.63),

Outras manifestacées neuroldgicas estdo tipicamente ausentes. Porém, leves
anormalidades do tonus (sinal da roda denteada) ou do equilibrio estatico (instabilidade
postural discreta) e dindmico (dificuldade para andar sobre uma linha com um pé adiante

do outro) podem estar presentes, sem que isso invalide o diagnéstico de TE (:56:60.61.64)

Os estudos genéticos de ligagdo permitiram o mapeamento de dois genes e um
haplétipo em portadores de TE: o ETM-1, no I6cus 3q13, identificado em 16 familias®®; o
ETM-2, no locus 2p22-25, em uma familia®); e o haplétipo do cromossomo 4p (brago
curto), em uma familia com seis geracdes®’. Infelizmente, a identificagdo desses trés
marcadores em pacientes de outras familias foi replicada apenas por alguns autores,
mas nao por outros. A variabilidade fenotipica e da idade de manifestacao da doenca,
entretanto, suportam o conceito de sua heterogeneidade clinica e genética e que outros

(265784~ Além disso, nenhuma

genes deverdo ser mapeados em um futuro préximo
mutagcdo génica, como aquela presente em portadores de distonia idiopatica
generalizada iniciada na infancia (gene DYT1, localizado no cromossomo 9), péde ser,

até o momento, detectada em pacientes com TE®.

Os exames complementares neurofisiologicos (eletromiografia — EMG,
acelerometria e estimulagdo magnética transcraniana - EMT) e neuroimaginolégicos

(tomografia computadorizada — TC, ressonancia magnética, RM, espectroscopia por RM,
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tomografia computadorizada por emissao de foton unico — SPECT, tomografia por
emisséo de positron — PET e ressonancia magnética funcional — RMf), isoladamente, via
de regra, pouco elucidativos, em conjunto e associados ao quadro clinico, podem auxiliar

no diagndstico.

Finalmente, contrariamente a certas desordens do movimento, nas quais o
diagndstico pode ser inequivocamente confirmado no exame post-mortem, 0s poucos
estudos de necropsia realizados em pacientes com TE (cerca de 20) falharam em
vislumbrar quaisquer anormalidades morfolégicas que pudessem ser atribuidas a

doenga(s' 59,61,68-70)
Pode-se, pois, concluir que o diagnostico do TE € eminentemente clinico.

Uma vez estabelecido o diagndstico, o tratamento farmacoldgico é iniciado. Varias

sdo as drogas disponiveis no arsenal terapéutico para o tratamento do TE.

Dois bloqueadores alfa-adrenérgicos foram testados, a fenoxibenzamina e o
urapidil; nenhum deles apresentou qualquer efeito tremolitico®""". A mirtazapina, uma
droga antagonista pré-sinaptica dos receptores alfa-2-adrenérgicos (secundariamente,
ela também bloqueia receptores serotoninérgicos 5-HT, e 5-HT3), na dose de 45mg ao
dia, foi avaliada em um estudo duplo-cego controlado com placebo (o unico relatado na
literatura). O tremor permaneceu inalterado em dez pacientes, melhorou
moderadamente em dois e acentuadamente em um; efeitos adversos variados
ocorreram com freqiiéncia’®. A clonidina, agonista dos receptores alfa-2-adrenérgicos,
inicialmente reportada como eficaz no TE (estudos abertos), provou, posteriormente,

em um estudo duplo-cego controlado com placebo, ser ineficaz®¢""".

Os beta-bloqueadores constituem, provavelmente, as mais populares e
utilizadas drogas para o tratamento do TE. Seu mecanismo de agdo no alivio do
tremor, porém, nao esta ainda claramente estabelecido. As drogas de agéo central,
em geral, gozam de significativa lipossolubilidade, o que Ihes facilita, sobremaneira, a
passagem pela barreira hematoencefalica. A analise comparativa entre beta-
bloqueadores lipossoluveis (propranolol, nadolol e IClI 118-551) e hidrossoluveis
(sotalol e LI 32-468), entretanto, revelou que ambas as classes de compostos
possuem atividade tremolitica equivalente. Esses dados sugerem que o efeito
antitremor dos beta-bloqueadores € muito mais provavelmente periférico que central.

Deve-se lembrar, todavia, que mesmo os compostos hidrossoluveis penetram no
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sistema nervoso central, atingindo 1/10 da concentracdo dos compostos
lipossoluveis, ndo se podendo excluir completamente, pois, uma acido central no
controle do tremor ©®"""73) Como se sabe, a principal agdo dessas drogas é o
bloqueio dos receptores beta-adrenérgicos. Os receptores beta-1 sdo encontrados no
coracao e os beta-2, nos brénquios, vasos sanguineos e sitios periféricos, incluindo
os musculos. Drogas que atuam preferentemente em receptores beta-1 (atenolol e
practolol) tém efeito tremolitico inferior aquelas que atuam preferentemente em beta-2
(ICI 118-551 e LI 32-468) ou em ambos os receptores (propranolol, nadolol, timolol e
sotalol). Mas onde estdo e como seria a agao nesses receptores? Até o momento,
sua localizagdo precisa nao foi elucidada. Especula-se que possam ser aqueles
presentes nas fibras extrafusais e nos fusos neuromusculares. O bloqueio dos
receptores das fibras extrafusais encurtaria a duracdo da contragdo muscular por
meio da reducdo da fusdo das contracdes tetanicas incompletas e a inibicdo dos
receptores dos fusos neuromusculares bloquearia o ganho na alga reflexa periférica.
Assim, a atuagcdo nos dois sitios, isolada ou conjuntamente, poderia redundar em
reducao do tremor. Curiosamente, o tempo necessario para o bloqueio do tremor
fisioldgico exacerbado pela isoprenalina, determinado pelo propranolol, € de cerca de
um minuto, enquanto que a laténcia para bloquear o TE €& muito maior. Esses
achados sugerem que os receptores beta-2 bloqueados para aliviar o TE diferem,
pelo menos em localizagdo, daqueles do tremor fisiolégico exacerbado,
provavelmente compreendendo um subtipo de receptores beta-2 localizado em um
compartimento periférico menos acessivel, como os fusos neuromusculares.
Corroborando essa hipotese, verificou-se, a microscopia eletronica, que os capilares
dos fusos musculares sdo muito semelhantes aqueles do encéfalo, sugerindo a
existéncia de uma barreira hematotecidual nos fusos musculares, similar a barreira
hematoencefalica. Isso explicaria a prolongada laténcia para o efeito tremolitico do
propranolol observada no TEY""®)_ A exacerbacdo do tremor fisioldgico e a redugao
do TE provocadas, respectivamente, pela estimulacao e inibigdo dos receptores beta-
2 periféricos, levantou a questdao quanto a importancia de um provavel desarranjo
desses receptores na génese do TE. Estudos in vivo e in vitro, porém, nao
demonstraram quaisquer anormalidades nos receptores adrenérgicos beta-2'"%). Além
do antagonismo aos receptores beta-adrenérgicos, os beta-bloqueadores podem
apresentar outros efeitos farmacoldgicos, quais sejam: sensibilizagdo da atividade

GABAérgica, estabilizacdo da membrana plasmatica e atividade simpatomimética
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intrinseca. Estudos comparativos entre drogas com (propranolol) e sem (sotalol e LI
32-468) a propriedade de estabilizagdo da membrana evidenciaram que elas
possuem efeito antitremor equivalente. A atividade simpatomimética intrinseca, por
outro lado, apresenta um impacto negativo no efeito tremolitico. As drogas eficazes
contra o tremor sao virtualmente destituidas dessa propriedade; ja o pindolol, que

(71,73)

possui essa caracteristica, € ineficaz contra o tremor . A sensibilizacdo da

atividade GABAZérgica parece ser a unica evidéncia realmente sugestiva de uma agao

s ™79 Uma revisdo'® de 16 estudos bem controlados

central dos beta-bloqueadore
com placebo, em pacientes de ambos os géneros, evidencia, conforme avaliagéo por
escalas clinicas e registros por acelerometria, que 50-70% dos portadores de TE sao
responsivos ao propranolol, sendo o controle do tremor, nesses individuos,
usualmente incompleto, na ordem de 50-60%; melhora dramatica s6 ocorre em uma
percentagem bem menor de pacientes. O propranolol reduz a amplitude, mas nao a
frequéncia do tremor. De fato, ele é mais eficaz para o tremor das maos, com maior
amplitude e menor frequéncia. Seu efeito no tremor vocal e de cabegca é
significativamente menos pronunciado. O efeito tremolitico é usualmente mantido
cronicamente; alguns pacientes, todavia, podem requerer aumento da dose para
manutencao da eficacia. Para o tratamento continuado, a dose 6tima diaria é de 240
a 320mg, dividida em trés tomadas ou, utilizando-se o propranolol de liberagéo lenta,
como preferido por 87% dos pacientes, em uma unica tomada. Comparados a
primidona, que veremos a seguir, os beta-bloqueadores apresentam menor incidéncia
de reacgbes adversas, a curto prazo, e maior, a longo prazo. Pessoas muito idosas

tendem a n&o tolerar bem os beta-bloqueadores!>¢"71.73.76.77)

Precursores da 5-HT (triptofano e 5-hidroxitriptofano), agonistas 5-HTérgicos
(trazodona) e antagonistas dos receptores 5-HT, (ritanserina) e 5-HT./5-HT3

(mirtazapina), curiosamente, ndo mostraram qualquer efeito tremolitico no TE®¢"",

Embora nenhum estudo formal tenha sido realizado, a experiéncia clinica sugere
gue agonistas dopaminérgicos (levodopa) e drogas anticolinérgicas (biperideno) sao
ineficazes no tratamento do TE®®""V. Além disso, a SPECT com [li3]-FP-CIT
(fluoropropilcarbometoxiiodofeniltropano), um radiotragador ligante dos
transportadores da dopamina e, portanto, um indicador indireto da funcgao
dopaminérgica pré-sinaptica, evidencia que sua captagao estriatal encontra-se normal

em portadores de TE"®8). Também normais sdo os estudos de PET com [Fig]-



13

fluorodopa e com [C44]-FE-CIT (fluoretilcarbometoxiiodofeniltropano), outro ligante

dos transportadores da dopamina®%9.

Ja a amantadina, outra droga antiparkinsoniana com tripla agdo farmacoldgica
(antiglutamatérgica, agonista dopaminérgica e anticolinérgica), mostrou resultados
conflitantes, alguns (maioria) sugerindo seu efeito tremolitico e outros, sua auséncia

ou mesmo uma agéo tremogénica®®""").

A clozapina € um neuroléptico atipico com multiplas agdes farmacologicas, quais
sejam: aumento da liberagdo de dopamina e serotonina, antagonista dos receptores
dopaminérgicos D4 (principalmente) e D, (leve) e serotoninérgicos 5-HTy,
antiadrenérgica, anti-histaminica e anticolinérgicam). Em um estudo aberto com
portadores de TE, alivio pronunciado do tremor foi observado em nove dentre doze
pacientes®). Resultados similares foram publicados em um relato de caso® e em
treze dentre quinze pacientes com tremor até entao refratario que participaram de um
estudo randomizado duplo-cego(87). Outro neuroléptico atipico, a olanzapina, também
mostrou significativo efeito antitremor®). Mais estudos, porém, sdo necessarios para

se determinar sua real eficacia.

A anidrase carbdnica é a enzima que catalisa a reagdo de conversdo de agua
(H20) e gas carbonico (CO2) em bicarbonato (HCO3) e ion hidrogénio (*H). Os inibidores
da anidrase carbdnica, pois, determinam uma redu¢do na formacao do bicarbonato. Dois
inibidores da anidrase carbdnica foram testados em portadores de TE. Embora seu
mecanismo de agao no tremor essencial nao esteja esclarecido, uma possivel explicagao
seria que 37% do transporte do sédio € dependente da formagéo intracelular do
bicarbonato; estando sua sintese reduzida pela inibicdo da anidrase carbbnica, o
transporte do sdédio ficaria prejudicado, o que determinaria uma reducdo da

@9 A metazolamida, em um estudo

despolarizacdo e, consequientemente, do tremor
aberto, foi administrada a 28 pacientes, em uma dose diaria maxima média de 203mg. A
reducéo do tremor foi considerada acentuada em doze casos, moderada em quatro, leve
também em quatro, e ausente em oito casos. Chamou a atengdo, em particular, a
melhora dos tremores vocal e cefalico. Reacbes adversas foram comuns, sobretudo
sonoléncia, nausea, desconforto epigastrico, anorexia e parestesia(go). Esses resultados
foram contestados em um estudo duplo-cego controlado com placebo, no qual o efeito
da metazolamida foi comparavel ao do placebo nos 25 pacientes investigados®". Um

outro estudo cego, controlado por placebo, foi desenhado para avaliar, especificamente,
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o desempenho da metazolamida (dose diaria média de 168mg) no tremor vocal de nove
pacientes com TE. A analise foi feita através da gravagdo da voz e da graduagéo da
intensidade do tremor pelo médico e paciente. Concluiu-se que a droga apresentou efeito
significativo na frequéncia de modulagdo da voz, mas nao na amplitude de sua
modulacdo. Reagdes adversas, como as anteriormente mencionadas, foram comuns®?.
A acetazolamida, em um estudo aberto realizado com 24 pacientes, mostrou-se eficaz
em reduzir a intensidade do tremor, embora a graduagcdo da fungdo motora tenha
melhorado apenas modestamente e a avaliacéo feita pelos proprios pacientes de sua
incapacidade funcional ndo tenha mostrado alteracao significativa(gs). Em um estudo
duplo-cego controlado com placebo, porém, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre a acetazolamida e o placebo®. Pode-se concluir que ndo ha evidéncia
suficiente que confirme a efetividade dos inibidores da anidrase carbdnica no TE. Nos
pacientes com tremor vocal e/ou cefdlico refratarios as drogas de eficacia bem

estabelecida, porém, o uso da metazolamida pode ser considerado.

Dois tipos de canais de calcio sao encontrados na membrana plasmatica dos
neurénios, de alta e baixa voltagem. Acredita-se que os neurdnios olivares com

™. Partindo-se

propriedade oscilatoria possuam canais de calcio de baixa voltagem(
dessa premissa, parece plausivel que drogas bloqueadoras dos canais de calcio sejam
efetivas no tratamento do TE. Cinco substancias dessa classe ja foram testadas. O
verapamil (80mg) foi ineficaz e a nifedipina (10mg) intensificou o tremor nos oito
pacientes avaliados, bem como o tremor fisioldgico em seis controles normais. Cumpre
assinalar que essas drogas s6 foram avaliadas agudamente, com dose unica®. A
nimodipina (bloqueadora dos canais de alta voltagem), na dose de 30mg quatro vezes
ao dia, em um estudo duplo-cego controlado com placebo, aliviou o tremor (amplitude),
em aproximadamente 50%, em oito dos quinze pacientes que completaram a avaliagao
(16 pacientes iniciais)®®. O efeito da nicardipina foi avaliado em dois estudos, ambos
realizados pelo mesmo grupo. No primeiro deles, controlado com placebo, sua agao
antitremor foi avaliada apos dose unica de 30mg e apdés um més com dose diaria de
60mg; sua acado so6 foi superior a do placebo na primeira situagéo(g7). No segundo
estudo, durando um més, o tratamento com cada uma das drogas, a nicardipina
(1mg/kg/dia) se mostrou quase tdo efetiva quanto o propranolol (160mg ao dia),
apresentando um efeito tremolitico apenas ligeiramente inferior, embora néo

estatisticamente significante®®®. A flunarizina, além de bloquear os canais de calcio,
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apresenta também acgdes antidopaminérgica, anti-serotoninérgica e anti-histaminica.
Em um estudo duplo-cego controlado com placebo, a flunarizina (dose unica diaria de
10mg) aliviou o tremor em 13 dos 15 pacientes que completaram a avaliagdo (numero
inicial: 17)(99). Esse mesmo grupo publicou, posteriormente, o resultado do efeito a
longo prazo (30 meses) dessa droga, administrada (dose diaria unica de 10mg) em 17
pacientes que tiveram resposta favoravel a mesma, apds um piloto com duragéo de um
més. Cinco pacientes (29.4%) abandonaram o tratamento devido aos efeitos colaterais
(distonia, parkinsonismo, ganho de peso e depressao); perda da eficacia foi observada
em outros cinco pacientes e, aos 30 meses, a droga era ainda efetiva em sete
pacientes (41%)'%%. O efeito da flunarizina foi também avaliado por um outro grupo em
10 pacientes com TE de moderada a acentuada intensidade (seis semanas de
tratamento). Apenas um paciente apresentou melhora, leve e transitéria; trés pacientes
experimentaram intensificacdo do tremor e outros seis ndo apresentaram qualquer

191) Pelo exposto, pode-se concluir, ndo sem alguma surpresa, que

resposta & drogal
nao ha evidéncia conclusiva quanto ao efeito tremolitico das drogas bloqueadoras dos
canais de calcio. Mais do que isso, essas drogas parecem, de fato, ineficazes, exceto,
talvez, a nicardipina, que requer a realizacao de estudos melhor desenhados para a

comprovacao de sua eficacia.

A primidona é uma das drogas mais eficazes para o tratamento do TE. Em uma
revisao’® de oito estudos duplo-cegos controlados com placebo, constatou-se,
conforme avaliagdo por escalas clinicas e registros por acelerometria, que 81%
(47-94%) dos portadores de TE que completaram o estudo (73-100%, média de 85%,
do numero inicial de pacientes) eram responsivos a primidona, variando o grau de
controle do tremor entre 43% e 67%. Administrada por via oral, uma significativa
percentagem é excretada pelos rins; da parte ndo excretada, 25% permanece em sua
forma inalterada, sendo o restante convertido em seus dois metabdlitos:
feniletimalonamida, 50%, e fenobarbital, 25%""®. A administracdo de
feniletilmalonamida, mesmo em altas doses, ndo exerce qualquer efeito sobre o
tremor. O fenobarbital, por outro lado, parece ter significativa agao antitremor. Por
essa razao, sugeriu-se, inicialmente, que o fenobarbital fosse o responsavel pelo

(5.99.61.71.73,76,77)  Uma série de estudos ulteriores,

efeito tremolitico da primidona
entretanto, ndo confirmou essa hipétese. Em uma pesquisa, verificou-se a

concentracdo sérica da primidona e do fenobarbital em pacientes bem controlados
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com dose unica diaria de 250mg de primidona; os niveis da primidona mostravam-se

(5,61,71,76,77)

estaveis, mas o fenobarbital ndo era detectavel ao exame . Outro estudo,

analisando o efeito dessas duas drogas em um mesmo grupo de pacientes com TE,
mostrou que a eficacia da primidona era nitidamente superior a do fenobarbital"*1%2)
Acredita-se que o efeito tremolitico da primidona seja exercido por ela propria e/ou
por algum outro metabdlito dela derivado, mas ainda desconhecido, e também,

561.71.73.76.77) " Seu mecanismo de acgdo seria

apenas parcialmente, pelo fenobarbital
central, facilitando a transmissdo GABAérgica e bloqueando os canais de sddiol’"1%%).
Em uma revisdo!"® de oito estudos duplo-cegos controlados com placebo, constatou-
se, conforme avaliagao por escalas clinicas e registros por acelerometria, que 81%
(47-94%) dos portadores de TE que completaram o estudo (73-100%, média de 85%,
do numero inicial de pacientes) eram responsivos a primidona, variando o grau de
controle do tremor entre 43% e 67%. Esses resultados sugerem que a eficacia da
primidona € levemente superior a dos beta-bloqueadores, mas, assim como eles, seu
efeito tremolitico se faz notar basicamente nas méos, sendo irrisério no tremor vocal e
cefalico’®. Deve-se iniciar o tratamento com uma dose baixa, usualmente 25mg ao
dia, e entdo aumenta-la lentamente, com acréscimos de 25mg de cada vez, até se
obter resposta terapéutica adequada ou atingir 250-350mg ao dia, em uma unica

a®®17®) Em um estudo duplo-cego, comparou-se o efeito da primidona em

tomad
baixa (250mg ao dia) e alta (750mg ao dia) dose e verificou-se que, em baixa dose, a
primidona é tdo ou mais efetiva que em alta dose, com o bbénus adicional de uma

S(104

menor incidéncia de efeitos indesejavei ), Curiosamente, assim como ocorre com

os beta-bloqueadores, ndo ha correlacdo entre seu nivel sérico e a resposta

terapéutica®’’"

. Efeitos adversos crénicos significativos, por outro lado, sdo muito
raros.

Cinqlienta a 90% dos portadores de TE sdo alcool-responsivos®. O

mecanismo de acdo do alcool é desconhecido. A infusdao de etanol na artéria
braquial do membro trémulo n&o reduz o tremor, ao passo que quantidade
equivalente por via oral o faz; esse achado sugere uma agao central e nao periférica

do alcool"7®

. Inicialmente, pensou-se que sua eficacia fosse dependente da acao
sedativa. Foi demonstrado, porém, que em doses baixas, ndo sedativas
(concentragéo sérica inferior a 30mg%), o etanol € ainda assim eficaz, produzindo

alivio do tremor da ordem de 75%" 737877 Além disso, em um estudo realizado
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com um alcool de alto peso molecular, o metilpentinol, que apresenta leve atividade
ansiolitica e hipnaética, nenhum efeito foi observado sobre o TE, sugerindo que a
acdo do etanol ndo se deve a efeitos sedativos inespecificos®®"""7®) O efeito
tremolitico, pois, parece ser especifico do etanol, haja vista que outros alcoois

experimentados ndo apresentaram atividade similar®®"),

Alguns autores tém
proposto que a acdo do alcool se deve a uma combinagdo de efeitos
neurofarmacoldgicos, quais sejam, agonista gabaérgico, agonista adenosinérgico e
inibidor dos canais de calcio voltagem-dependentes!’”. O efeito deletério sobre a
funcado cerebelar decorrente da ingestdo abusiva e crénica de alcool'®, associado
a reducao bilateral do fluxo sanguineo cerebelar provocada pelo etanol em
pacientes com TE responsivos ao alcool® %) sugerem que o alivio do tremor
induzido pelo alcool etilico seja mediado pelo cerebelo. As células de Purkinje do
cortex cerebelar, hiperativo no TE, seriam inibidas pelo etanol, impedindo-as de
inibir os nucleos centrais do cerebelo, os quais, desinibidos, enviariam impulsos

GABAGérgicos inibitorios para o COIl através da via cerebeloolivar®?.

Dois benzodiazepinicos apresentam efeito tremolitico bem definido. Acredita-
se que esse efeito decorra de sua atuacao em receptores GABA-benzodiapeninicos
encefalicos, potencializando a transmissdo GABAérgica’". O clonazepam,
conquanto ineficaz no tremor postural, mostrou-se bastante efetivo no tremor

(1.561.64.71.76.77) ' A aczo tremolitica

predominantemente cinético e no tremor ortostatico
do alprazolam foi avaliada em dois estudos duplo-cegos controlados com placebo.
No primeiro deles, sua eficacia foi constatada em 75% dos 24 pacientes, as custas

(107

de leve fadiga e sedagao transitorias em 50%''%"). No outro, utilizando-se uma dose

diaria média de 0.75mg, o alprazolam foi tdo efetivo quanto a primidona nos 22

pacientes testados, sem apresentar qualquer reagéo colateral significativa 4.

A gabapentina, um analogo estrutural e, provavelmente, funcional do GABA,
apresentou significativo efeito antitremor nos estudos abertos, tanto em monoterapia
como quando associada a outras drogas em pacientes com tremor
refratario(®’:76:77.198.199) Nos estudos controlados, embora os resultados tenham sido
conflitantes, um maior numero favoreceu o uso da gabapentina, também em mono
ou politerapia""®""". Em um desses trabalhos, inclusive, o propranolol e a

10 Segundo alguns autores, seu efeito é

(64,109)

gabapentina mostraram-se equipotentes(

particularmente notavel no tremor ortostatico
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O topiramato é wuma droga anticonvulsivante com multiplas acgobes
farmacologicas, destacando-se a potencializacdo da transmissdao GABAérgica, o
antagonismo aos receptores glutamatérgicos do subtipo acido aminometilpropiénico
(AMP), a inibigdo da anidrase carbdnica, o bloqueio dos canais de sédio voltagem-
dependentes e, menos conspicuamente, dos canais de calcio. Seu papel no controle
do tremor em pacientes com TE foi avaliado em um total de cinco estudos (trés
abertos e dois duplo-cegos controlados com placebo), em mono ou
politerapia®’ 112113 geu efeito benéfico foi notado em todos eles. Mais recentemente,
foi publicado o primeiro estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
com placebo: o alivio do tremor foi considerado bom ou muito bom por 72% dos

pacientes e em 69% dos pacientes, pelos pesquisadores'?.

O efeito da progabida (agonista dos receptores GABAérgicos A, relacionados aos
canais de cloro, e B, relacionados aos outros canais idnicos) no TE foi avaliado em dois
estudos duplo-cegos controlados com placebo, totalizando 28 pacientes. Curiosamente,

nenhum efeito tremolitico dessa droga pdde ser constatado!''>''®

. Além da acéao
GABAérgica, no entanto, essa droga exibe, adicionalmente, certa atividade
anticonvulsivante (independente do mecanismo GABAérgico) e complexas interagdes
com o sistema dopaminérgico extrapiramidal. E impossivel saber se essas suas outras
propriedades poderiam ou nao interferir com uma possivel agao tremolitica, de maneira a

oculta-la",

A teofiina € um derivado da metilxantina com dupla agdo farmacoldgica:
sensibilizagao da atividade GABAérgica e bloqueio dos receptores adenosinérgicos A2 (a
ativacdo desses receptores tem efeito excitatorio)”" #1718 ey efeito sobre o tremor
foi inicialmente avaliado em um estudo duplo-cego, controlado com placebo, em 20
portadores de TE, verificando-se sua eficacia apos quatro semanas de tratamento!’. Em
outro estudo com desenho similar realizado pelo mesmo grupo, a agao tremolitica da
teofilina (dose diaria de 150mg) foi comparada a do propranolol (80mg ao dia) e ao

placebo, constatando-se sua equivaléncia ao propranolol'”.

Deve-se ressaltar, no
entanto, a baixa dose do propranolol utilizada nesse ultimo estudo, o que, a nosso ver,

invalida a conclusdo externada pelos autores.

Para concluir essa breve revisdo farmacologica, cumpre assinalar que as drogas
com efeito tremolitico melhor estabelecido e, de longe, as mais utilizadas, sdo a

primidona e os bloqueadores beta-adrenérgicos, particularmente o propranolol.
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Os tremores cefélico e vocal sdo particularmente refratarios ao tratamento
farmacologico convencional. Nesses casos, uma boa alternativa € a aplicagéo

intramuscular de toxina botulinica, cerca de 50% dos pacientes respondendo

e617677.119) " Og resultados para o tremor da m&o, por outro lado, sdo

(61,120)

favoravelment

desanimadores, estando seu uso praticamente proscrito nesses casos

N&o obstante a diversidade de drogas disponiveis, mesmo com a otimizagao
farmacoterapica levada a cabo por neurologistas com experiéncia no tratamento das
desordens do movimento, apenas cerca de 50% dos pacientes experimentam
significativo alivio do tremor'?"'?2) Constatando-se ser o tremor realmente refratario
ao tratamento conservador e sendo ele causa de inquestionavel comprometimento

funcional, resta a alternativa cirurgica.

O nucleo ventral lateral do talamo (classificacdo de Walker) ou, mais
especificamente, os nucleos ventral intermédio (Vim) e ventral oral posterior (VOp),
conforme classificagcdo de Hassler, constituindo o complexo Vim/VOp, constituem o
alvo de eleigdo para o tratamento cirurgico do TE. Ai se encontram as células do
tremor, que disparam sincronamente e na mesma frequéncia do tremor contralateral

e'?129)  Uma vez determinadas as coordenadas

apresentado pelo pacient
estereotaxicas do alvo através da TC e/ou RM do créanio e apds sua confirmacgao
fisioldgica empregando-se o registro com microeletrodo e/ou estimulagdo com micro
ou macroeletrodo, ele deve ser inativado, o que pode ser efetivado pela
termocoagulagdo com radiofrequéncia, radiocirurgia com gamma knife ou estimulagéo

cerebral profunda.

Incluindo-se os casos pioneiramente operados por Cooper, em 1959129
identificamos 307 portadores de TE submetidos a talamotomia Vim/VOp em um total de
24 publicagdes (periodo: 1962 a 2005). O procedimento foi realizado unilateralmente
em 292 pacientes, 19 dos quais por radiocirurgia e, bilateralmente, em 15. Pronunciada
melhora ou supressdo do tremor apendicular contralateral foi alcangada em 86.4%
(46 — 100%) dos pacientes. Dos tremores axiais, apenas o cefalico e o vocal foram
avaliados, ambos retrospectivamente: apds talamotomia unilateral, 34.8%
(33.3 — 36.4%) e 71.4% dos pacientes, respectivamente, obtiveram acentuado alivio do

tremor. Substancial melhora funcional e das atividades de vida diaria foi experimentada
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por 76.4% (60 — 94%) dos pacientes. A talamotomia possibilitou a redugéo da dose das
drogas tremoliticas em 75.8% (69 — 87%) dos casos. Recorréncia do tremor, até cinco
anos apos a cirurgia, ocorreu em 12.1% (3.3 — 24%) dos pacientes. Cerca de 50%
(25 — 61%) dos pacientes apresentaram alguma complicagdo transitéria apos
talamotomia unilateral, provavelmente em decorréncia do edema perilesional.
Complicagdes permanentes, usualmente leves, ocorreram em aproximadamente 20%
(14 — 30%) dos casos. As seguintes foram as complicagdes mais significativas apos
cirurgia unilateral: disartria, 15% (9.5 — 25%); desequilibrio / disturbio da marcha, 12%
(4.8 — 17%); ataxia, 14%; alteragbes cognitivas, 14% (6 — 29%); convulséo, 5%
(4 — 6%); hematoma intracraniano, 4.5% (3 — 6%); distonia do pé, 4.5%; déficit motor,
3%; hipoestesia, 3%; disfasia, 1.5%; manifestacbes pseudobulbares, 0.4%; infeccao,
< 1%; e mortalidade, < 1%. Poucas sdo as publicagdes concernentes a talamotomia
bilateral em portadores de TE. Em geral, pode-se dizer que a incidéncia das
complicagdes relatadas dobra nas cirurgias bilaterais, chamando a atencgéo a incidéncia
da disartria, que aumenta para cerca de 50% (20 — 87%) e a hipomnésia, que
manifesta-se em 5% dos casos. Considerando-se essa elevada incidéncia de
complicagdes, a talamotomia bilateral foi praticamente banida do arsenal terapéutico

disponivel para o tratamento das desordens do movimento!'?!:122125.128-152)

Coube a Benabid et al o pioneirismo do emprego da estimulagao cerebral profunda
(deep brain stimulation — DBS) do complexo Vim/VOp (Vim/VVOp — DBS) para o tratamento
do TE"®®. Desde entao, conforme revisdo de 40 publicacdes (periodo: 1991 a 2005), 548
portadores de TE foram submetidos a Vim/VOp — DBS, unilateral em 395 e bilateral em
153 casos. Melhora do tremor apendicular e axial (sobretudo do cefalico e vocal) ocorreu,
respectivamente, em 73.2% (34 — 100%) e 85.9% (57 — 100%) dos casos. No tremor axial,
embora expressiva reducado tenha ocorrido com DBS unilateral, os resultados foram
significativamente superiores com DBS bilateral. O tremor cefalico apresentou resposta
superior ao tremor vocal (90 e 81%, respectivamente); as demais formas de tremor axial,
quais sejam, de face, lingua e tronco, embora avaliadas em poucos pacientes, também
melhoraram significativamente. Cumpre assinalar que a indicagao primaria da cirurgia foi o
tremor apendicular, tendo sido o efeito sobre o tremor axial avaliado retrospectivamente.

Apenas em um estudo a cirurgia foi primariamente indicada para o tratamento do tremor



21

cefalico; Vim/VOp — DBS bilateral eliminou o tremor cefalico nos dois casos!'®. Esses
resultados, em conjunto, sugerem que a cirurgia, sobretudo se bilateral, deve ser indicada
mesmo na rara vigéncia de tremor axial isolado refratario e incapacitante. Também,
pronunciada melhora funcional e das atividades de vida diaria foi experimentada por 64%
(45 — 78%) dos pacientes. Nos poucos estudos que abordaram a questdo, houve uma
reducdo média de 33% na ingestdo das drogas tremoliticas. Certos pacientes requerem
incrementos progressivos e continuados dos parametros de estimulagdo (voltagem,
freqUéncia e largura do pulso), sobretudo da voltagem, para a manuteng¢ao do controle do
tremor, culminando com a perda de eficacia do sistema; esse fendbmeno, denominado
tolerancia, pode ocorrer em até 28% (9 — 40%) dos casos, sendo mais frequente no
primeiro ano apos a cirurgia. Outros pacientes, ao se desligar o gerador de pulso
(estimulador), podem apresentar tremor rebote, isto é, aumento acentuado e subito do
tremor; conforme um estudo, sua incidéncia é de 11%1%%), Também muito interessante é o
denominado efeito microtalamotomia: a mera introducédo do eletrodo em Vim/VOp pode
determinar a completa supressao do tremor, que persiste, usualmente, por alguns dias a
umas poucas semanas. Segundo alguns autores, esse fenbmeno pode ocorrer em até
20.5%"%® a 53% dos casos, persistindo, em alguns pacientes, até um (10.4% dos casos,

)'*") a dois anos (relato de

em um estudo, estando o eletrodo implantado, mas nao ativado
um caso, mesmo sem a implantagdo do eletrodo)(157). E de conhecimento comum que
duas das maiores vantagens da DBS sdo sua reversibilidade e possibilidade de ajuste.
Ajustando-se os paréametros de estimulagdo ou os contatos do eletrodo, praticamente
quaisquer efeitos adversos neuroldgicos, exceto aqueles ocasionados por hematoma
intracraniano, podem ser revertidos. Tais complicagdes transitérias e leves (parestesia,
disartria, desequilibrio, disturbio da marcha, ataxia e confusdo sdo as mais comuns)
ocorrem em cerca de 29% dos pacientes. Ja as complicagdes relacionadas ao
equipamento implantado ocorrem com a seguinte frequéncia: migragéo do eletrodo, 3%;
fratura do eletrodo, 5%; erosdo cutanea, 5%; falha mecéanica do equipamento, 9%;
infecgdo, 5%. Outras complica¢des relacionadas a cirurgia sdo: hematoma intracraniano
(4%) e convulsédo (5%); a mortalidade cirurgica é inferior a 1%. Por vezes, complicagdes

(158)

neuroldgicas sérias persistentes podem ocorrer. Em uma série' ™, sua incidéncia foi de

6% (5/86 pacientes, duas das quais, decorrentes de hematoma intracraniano: crises
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parciais complexas em um e disartria em outro; as demais complicagdes foram: déficit das
fungdes executivas, em dois, e paralisia do nervo acessério por inadequado
posicionamento do paciente, em um)\121:122:125:130,138-140,148-186)

Até recentemente, o complexo Vim/VOp era o unico alvo disponivel para o
tratamento do TE. Nos ultimos anos, felizmente, dois alvos alternativos foram propostos

para neuroestimulacdo (DBS): a regido subtalamica posteromedial (oito pacientes)!'®”88)

(189-191)

e 0 nucleo subtalamico (trés pacientes) , 0S quais, a despeito da experiéncia

ainda incipiente e sumaria, parecem bastante promissores, sobretudo nos pacientes
apresentando tremor apendicular proximal associado ou ndo ao tremor distal (a
talamotomia e a Vim/VOp — DBS séao significativamente mais eficazes para o alivio do

tremor distal que do tremor proximal).

A presente revisdo do TE foi realizada com o intuito de introduzir elementos que
facilitem o entendimento de sua fisiopatologia. Sua abordagem, no entanto, sé sera
feita posteriormente, apds a revisdo de outros topicos igualmente importantes para sua

adequada compreensao.
2.2 Anatomia funcional do sistema olivocerebelorribrico

2.2.1 Complexo olivar inferior (COIl)

O COI é uma importantissima estrutura nuclear localizada no bulbo. Trata-se de
uma estrutura volumosa, fazendo proeminéncia na superficie bulbar, a oliva, que ocupa
toda a sua face lateral. A oliva encontra-se separada da piramide, situada
anteriormente, pelo sulco lateral anterior, de onde emergem as raizes do nervo
hipoglosso, e do tubérculo do nucleo cuneiforme, localizado posteriormente, pelo sulco
lateral posterior, de onde se originam as raizes dos nervos glossofaringeo, vago e

acessorio19%193),

O COIl é constituido pelo nucleo olivar principal, ou nucleo olivar inferior
propriamente dito, e pelos nucleos olivares acessoérios dorsal e medial, todos
apresentando estrutura, conexdes e fungdes similares, razdo pela qual foram, em
conjunto, englobados sob a designagao de COI"®%1%%)_ Os nucleos acessorios e a parte
medial do nucleo olivar inferior sédo filogeneticamente mais antigas que a parte lateral

deste!'®?).
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Aos cortes transversais, o nucleo olivar inferior, aparentemente o mais importante
dos componentes do COI, apresenta-se como uma lamina de substancia cinzenta
bastante pregueada e encurvada sobre si mesma, com uma abertura principal dirigida
medialmente, o hilo da oliva’®). Circundando-o, observa-se o amiculo olivar, uma
densa faixa de fibras mielinicas, constituindo-se, em sua maior parte, de fibras
aferentes para o nucleo olivar inferior('%2.

De um modo geral, o COIl é composto por neurdnios relativamente pequenos,
arredondados ou piriformes, com numerosas ramificacdes dendriticas curtas!'®?.
Cumpre salientar, porém, as diferengas observadas nas variadas regides olivares: a
metade caudal dos nucleos olivares acessorios contém, predominantemente, neurbnios
grandes com dendritos longos e ramificados, enquanto a metade rostral dos mesmos
e 0 nucleo olivar inferior sdo povoados por neurdnios com dendritos mais curtos,

42194) " Caracteristicamente, as sinapses

5(1:195,196)

porém mais densamente ramificados!

dendrodendriticas sao aquelas predominantes entre as células olivare

O COl recebe aferéncias de varias areas, sendo mais importantes as originadas
no cértex cerebral, nucleo rubro, substancia cinzenta periaquedutal e medula espinhal
(192193) " As fibras corticoolivares provém de todo o cortex cerebral (frontal, parietal,
temporal e occipital), ttm como neurotransmissor o glutamato (GLU)""’ e s3o diretas

'8)  Segundo alguns, porém, as aferéncias corticais sdo oriundas,

(ndo cruzadas)'
basicamente, do cortex motor e pré-motor(7). Cursam, na maior parte de seu trajeto
descendente, em conjunto com o trato corticoespinhal e terminam, primaria e

(192) " As fibras rubroolivares,

bilateralmente, na Iamina ventral do nucleo olivar inferior
também GLUérgicas'”, originam-se da regido parvocelular do ntcleo rubro (neo-rubro),
penetram no trato tegmental central, de cuja via sdo os principais componentes, e
projetam-se na lamina dorsal do nucleo olivar inferior ipsolateral (via direta). As
aferéncias provenientes da substancia cinzenta periaquedutal, embora trafeguem
juntamente com as fibras rubroolivares, apresentam uma terminagao distinta, a parte
rostral dos nucleos olivares inferior e acessoério medial. As aferéncias medulares
constituem o trato espinoolivar, que ascende pelo funiculo anterior da medula espinhal;
ao atingir o bulbo, antes de sua terminacdo na metade caudal dos nucleos olivares
acessorios dorsal e medial, cerca de 50% de suas fibras cruza para o lado oposto, de

tal forma que cada COI recebe impulsos sensoriais medulares bilaterais'%?.
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O COl recebe, ainda, outras expressivas aferéncias. Os nucleos da rafe (dorsal e

medial, segundo alguns autores)'” enviam projecdes serotoninérgicas (5-

)(198)

HTérgicas que terminam, no gato, na metade caudal dos nucleos olivares

199,200) |(201,202)

acessorios dorsal e medial’ e, no rato, no nucleo olivar acessorio dorsa ;as

evidéncias disponiveis sugerem que a serotonina (5-HT) exerce um efeito excitatorio
sobre as células olivares!'®”1992%) projecées de neurdnios da area parafascicular pré-
rubrica (jungdo mesodiencefalica medial) constituem a uUnica inervagdo dopaminérgica

(198,203)

(DAérgica) conhecida dos neurdnios olivares Aferéncias noradrenérgicas

(NAérgicas) para as trés divisdes do COl também ja foram constatadas!'%%2%%);
representam, aparentemente, proje¢cdes do locus coeruleus, exibindo uma acgao

presumivelmente inibitoria“"

. Ainda mais importantes sdo as proje¢des inibitérias
(GABA = acido gama-aminobutirico) oriundas dos nucleos cerebelares profundos
(nucleos denteado e interpdsito = globoso + emboliforme, via pedunculo cerebelar

superior) e do nucleo vestibular lateral”-1982%%),

As seguintes s&o outras fontes de projecdo para o COI, requerendo ainda um
estudo mais minucioso para sua confirmag¢ao, bem como para a definigdo de seu papel:
nucleos gracil e cuneiforme, nucleo mesencefalico lateral, area pré-tectal, formacao
reticular (FR), camadas profundas dos coliculos superiores, nucleo intersticial do

fasciculo longitudinal medial e regido parassolitaria ipsolateral'%).

O COI apresenta, basicamente, duas eferéncias, o trato olivoespinhal, que se
localiza na superficie anterior da medula espinhal, na zona de transicdo entre seus
funiculos anterior e lateral, de significado obscuro'® e a projecao olivocerebelar, de

grande relevancia!’192193198)

As fibras olivocerebelares, oriundas dos trés componentes do COI, compreendem
um importante contingente das fibras transversais do bulbo; constituem, juntamente
com os axénios dos neurdnios dos nucleos gracil e cuneiforme, em seu trajeto para o

(199) " Apds emergirem do COI, elas

lemnisco medial, as fibras arqueadas internas
cruzam a linha média e adentram o cerebelo pelo pedunculo cerebelar inferior
contralateral, projetando-se sobre todas as partes do cortex cerebelar, onde fazem
conexdo monossinaptica excitatéria (GLU) com as células de Purkinje. Essa via sera

melhor detalhada em conjunto com as aferéncias cerebelares!”192:193:198.202)
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2.2.2 Cerebelo

O cerebelo compde, juntamente com o cérebro, o sistema nervoso supra-
segmentar. Embriologicamente é derivado, assim como a ponte, do metencéfalo, uma
das duas divisbes do rombencéfalo (metencéfalo e mielencéfalo, a qual origina o
bulbo). Encontra-se alojado na fossa posterior, dorsalmente a ponte e ao bulbo,
estando separado do lobo occipital, no compartimento supratentorial, pela tenda do
cerebelo. Esta conectado aos trés segmentos do tronco encefalico, quais sejam,
mesencéfalo, ponte e bulbo, através, respectivamente, dos pedunculos cerebelares

superior, médio e inferior!'9%19%),

Divide-se, anatomicamente, em uma estrutura impar, mediana, o vérmis, e duas
massas laterais, os hemisférios cerebelares. Sua superficie € marcada por sulcos
rasos, de direcdo predominantemente transversa, que demarcam as folhas
cerebelares, e por sulcos mais profundos, as fissuras, que delimitam os varios I6bulos
cerebelares, constituidos por varias folhas. A cada Iébulo vermiano correspondem dois
I6bulos hemisféricos, de nomenclatura distinta. A divisdo por I6bulos, conquanto
anatomicamente atraente, carece de significado funcional e clinico e, por essa razao,
nao nos ateremos a ela. Considerando-se este aspecto, muito mais interessantes séo

as divisdes do cerebelo baseadas em sua ontogénese e filogénese!'9%193).

A divisdo ontogénica leva em consideragao a ordem de aparecimento das fissuras
cerebelares: a primeira a surgir € a fissura péstero-lateral, dividindo o cerebelo em duas
partes, lobo floculonodular (o fléculo € um lébulo vermiano e os dois nédulos dos
hemisférios) e corpo do cerebelo; posteriormente, surge a segunda fissura, a fissura
prima, que divide o corpo cerebelar em dois lobos, anterior e posterior (anterior ao lobo

floculonodular)'®),

Por fim, a divisdo filogenética, indubitavelmente a de maior importancia. Sob esse
aspecto o cerebelo pode ser dividido em trés partes: arquicerebelo, constituido pelo
lobo floculonodular, também conhecido como cerebelo vestibular, dadas suas
conexdes reciprocas e amplas com o sistema vestibular; paleocerebelo, também
denominado cerebelo espinhal por suas conexdes predominantemente com a medula

espinhal, formado pelo lobo anterior e por dois lI6bulos vermianos do lobo posterior, a
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piramide e a uvula; e neocerebelo, a maior das divisdes cerebelares, composto pelo

restante (maior parte) do lobo posterior, também designado cerebelo cortical,

considerando-se suas extensas conexées com o cortex cerebral!'9%19%),

Procedendo-se a secgdes do cerebelo, verifica-se que ele é constituido por um
grande centro de substancia branca, o corpo medular, de onde irradiam-se numerosas
laminas de substancia branca (laminas brancas do cerebelo), que se encontram
revestidas, externamente, por uma fina camada de substancia cinzenta, o cortex
cerebelar. Nas profundezas do corpo medular observam-se, de cada lado do plano
mediano, quatro pares de massas cinzentas, 0s nucleos centrais do cerebelo,
denominados, de medial para lateralmente: nucleo fastigial, nucleo globoso, nucleo
emboliforme e nucleo denteado. Os nucleos globoso e emboliforme, funcionalmente
relacionados, sao frequientemente englobados sob a designacédo de nucleo interpdsito
ou interposto (interposto entre o fastigial e o denteado), denominagdo esta derivada
dos primatas ndo humanos e de outros mamiferos, nos quais eles se apresentam como

uma unica estrutura!'%%1%),

O corpo medular € uma massa de substancia branca uniforme, sendo continua
com os trés pedunculos e entre os hemisférios cerebelares. E constituida por fibras
aferentes dirigidas ao cortex cerebelar (perdem a bainha de mielina ao chegarem ao
cértex); axodnios das células de Purkinje dirigidos aos nucleos centrais (ganham a
bainha de mielina ao deixarem o cortex); fibras de associagdo, pouco numerosas,
conectando as diferentes areas corticais; e numerosas fibras comissurais, que
interigam os hemisférios cerebelares, agrupadas em duas comissuras: pdstero-inferior,

préxima aos nucleos fastigiais e antero-superior('92193:206)

O cértex apresenta-se uniformemente organizado em toda a superficie cerebelar,
estendendo-se sem interrupcao através da linha média. E composto por trés camadas,
a citar: molecular, a mais externa; média ou de células de Purkinje; e granular, a mais
interna(92193),

A camada média é formada por uma fileira de células de Purkinje, os mais
importantes elementos cerebelares. Trata-se de células grandes, piriformes, com um
citoplasma carregado de corpusculos de Nissl (conjunto formado pelas cisternas do
reticulo endoplasmatico rugoso, ribossomos livres e polirribossomos, apresentando-se,
a microscopia Optica, como manchas basdfilas), comumente dispostos de forma

concéntrica e um nucleo vesicular claro contendo um nucléolo densamente corado. De
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sua face voltada externamente, nascem, de uma haste unica, dois ou trés grandes
dendritos primarios, que se arborizam profusamente na camada molecular, a
semelhanga de um leque disposto perpendicularmente ao longo eixo das folhas. Seus
ramos dendriticos primarios e secundarios sao “lisos”, enquanto seus ramos terciarios
sao espinhosos, caracterizados pela presenga de espinhas dendriticas espessas e
curtas. Os terminais excitatérios (GLUérgicos) das fibras trepadeiras fazem sinapse
com os ramos lisos (primarios e secundarios) dessa arborizagdo dendritica, de tal
forma que a estimulacio isolada de uma fibra trepadeira excita uma unica célula de
Purkinje. De sua face oposta, voltada internamente, origina-se seu axénio, que
atravessa a camada granular e penetra no corpo medular em seu trajeto para os
nucleos centrais, sobre os quais exerce efeito inibitorio (GABAérgico); ao longo desse
percurso, envia colaterais recorrentes inibitérios (GABAérgicos) para as células de
Golgi, localizadas na camada granular. De todas as células corticais, os axdnios das
células de Purkinje sdo os unicos a emergir do cértex e participar da composi¢cao do
corpo medular; torna-se, pois, 6bvio que todos os impulsos que adentram o cértex
cerebelar devem finalmente convergir para as células de Purkinje de modo a alcangar

as vias cerebelares eferentes!” 92199,

A camada molecular apresenta baixa densidade neuronal, sendo composta,
principalmente, por arborizagbes dendriticas (além daquelas dos neurbnios locais,
também as das células de Purkinje e de Golgi) e fibras nervosas delgadas. E povoada
por dois tipos de neurbnios, as células em cesto, localizadas em seu 1/3 interno e
células estreladas, situadas em seus 2/3 externos. As ramificagcbes dendriticas de
ambas estdo confinadas a camada molecular, bem como os axénios das células
estreladas, que estabelecem contato sinaptico inibitorio (GABAérgico) com as células
de Purkinje. Ja os axbnios das células em cesto, dispostos perpendicularmente ao
longo eixo das folhas, emitem uma série de colaterais em angulo reto que se ramificam
em torno das células de Purkinje, englobando-as a maneira de um cesto, podendo,
inclusive, atingir a parte externa da camada granular. Dessa forma, o axdnio da célula
em cesto une varias células (cerca de dez) de Purkinje orientadas perpendicularmente
ao longo eixo da folha. Além disso, uma unica célula de Purkinje pode receber
colaterais ax6nicos de varias células em cesto. Cumpre salientar que os terminais das
células em cesto estabelecem sinapse apenas com o corpo € com a haste da

arborizagdo dendritica das células de Purkinje, sinapse esta de natureza inibitoria
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(GABAEérgica) e que, a despeito da sobreposicao parcial das fibras trepadeiras e dos
axobnios das células em cesto em por¢des da arvore dendritica das células de Purkinje,
nao ha jungdes sinapticas entre elas. Nao obstante, colaterais das fibras trepadeiras
fazem sinapse excitatoria (GLUérgica) ndo apenas com dendritos das células em cesto,

s(7192199) Dentre os axdnios que contribuem para a

mas também das células estrelada
composi¢cdo dessa camada, destacam-se as fibras paralelas, que discutiremos logo a

seqguir.

A camada granular é o sitio cortical, de longe, mais densamente celularizado,
sendo composta por dois tipos neuronais hipercromaticos, as células granulares e de
Golgi, entremeados por espagos claros irregulares, acelulares, as “ilhas cerebelares”,
que contém os chamados glomérulos. As células granulares, as menores do corpo
humano, apresentam quatro ou cinco dendritos curtos, que se arborizam em
terminacdes digitiformes no interior dos glomérulos, onde recebem conexdes sinapticas
de duas fontes, como veremos a seguir. A regiao extraglomerular de sua arborizagao
dendritica, por sua vez, recebe aferéncias excitatorias (GLUérgicas) de colaterais das
fibras trepadeiras. Os axbénios das células granulares atravessam a camada média e
ascendem até a camada molecular, onde se bifurcam em T, originando as fibras
paralelas. Estas fibras, excitatérias (GLUérgicas), dispdem-se paralelamente ao longo
eixo da folha, estabelecendo sinapse com os ramos dendriticos espinhosos das células
de Purkinje dispostas ao longo desse eixo, bem como com os dendritos das células
estreladas, em cesto e de Golgi. As células de Golgi localizam-se, predominantemente,
na parte mais superficial da camada granular. Seus ramos dendriticos se estendem em
todas as camadas corticais, concentrando-se, porém, na camada molecular, onde séo
interligados e excitados (GLU) pelas fibras paralelas, as principais aferéncias recebidas
por essas células. Seu corpo celular recebe conexdes sinapticas de colaterais das
fibras trepadeiras, excitatorias (GLUérgicas), e de colaterais recorrentes das células de
Purkinje, inibitérios (GABAérgicos). Mencionamos, anteriormente, apenas de
passagem, os glomérulos cerebelares. Por sua relevancia, no entanto, merecem um
destaque especial. O glomérulo cerebelar é uma estrutura nodular com quatro
componentes: roseta da fibra musgosa (GLUérgica, excitatoria) e terminais axénicos
das células de Golgi (GABAérgicos, inibitorios), compreendendo as estruturas pré-
sinapticas e arborizagao dendritica digitiforme das células granulares e superficie das

células de Golgi com sua arborizagdo dendritica proximal, os componentes pos-



29

sinapticos da complexa estrutura sinaptica que caracteriza o glomérulo. Seu centro é
ocupado por uma roseta, uma dilatagao lobulada fina localizada na terminagdo de uma
fibora musgosa. De um lado de sua superficie, a roseta faz sinapse excitatéria
(GLUérgica) com a arborizagdo dendritica espinhosa de cerca de vinte células
granulares e, do lado oposto, com o corpo e arborizagdo dendritica proximal da célula
de Golgi. Os axbnios dessas células, por sua vez, formam um verdadeiro plexo na

superficie dendritica das células granulares, inibindo-as (GABA)!":19219%),

Deve-se salientar que os principais neurbénios corticais cerebelares sdo as células
de Purkinje e granulares; os demais neurénios, isto &, células em cesto, de Golgi e

estreladas, sdo meros interneurénios inibitorios.

As aferéncias cerebelares, cerca de trés vezes mais numerosas que suas
eferéncias!’, podem ser classificadas em trés grupos: fibras trepadeiras, fibras
musgosas e fibras nao-trepadeiras/nao-musgosas. A grande maioria penetra no

cerebelo pelos pedunculos cerebelares inferior e médio.

As fibras n&o-trepadeiras/ndo-musgosas sao provenientes do locus coeruleus
(noradrenérgicas), nucleos da rafe (5-HTérgicas) e, aparentemente, também do nucleo
pedunculopontino — NPP (colinérgicas). Essas aferéncias, de pequena monta,
transmitem impulsos modulatorios das estruturas de origem para os neurdnios de todas

as camadas do cortex cerebelar'”,

As fibras trepadeiras ou olivocerebelares, originadas no COIl, cruzam a linha
média bulbar, penetram no cerebelo através de seu pedunculo inferior (constituem o
maior contingente axonal do corpo restiforme) e projetam-se sobre todas as partes do
cortex cerebelar. Sdo excitatorias e utilizam, como principal neurotransmissor, o GLU.
A denominacéo fibras trepadeiras decorre do fato delas ascenderem e se enrolarem
em torno da arborizagdo dendritica lisa, proximal, das células de Purkinje, seu destino
primordial, onde fazem conexao monossinaptica. Em seu trajeto intracerebelar, emitem
colaterais excitatorios para os nucleos centrais do cerebelo e para as demais células do
cértex cerebelar (granulares, de Golgi, em cesto e estreladas). Sua terminacéo cortical
€ extraordinariamente especifica. No homem, os nucleos olivares acessorios dorsal e
medial e a parte medial do nucleo olivar inferior (NOI) projetam-se para todas as
regides do vérmis, enquanto a parte lateral do NOI, seu maior componente, projeta-se
para o hemisfério cerebelar. Por outro lado, as fibras trepadeiras originadas na parte

dorsal do COI terminam na superficie superior do cerebelo, enquanto aquelas oriundas
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de sua parte ventral sdo destinadas a superficie cerebelar inferior. As caracteristicas de

sua terminacéo cortical ja foram pormenorizadamente descritas!”19%193:198.202)

Diferentemente das fibras trepadeiras, que apresentam origem em uma unica
estrutura e distribuicdo uniforme em todo o cértex cerebelar, independentemente de
sua divisao filogenética, as fibras musgosas constituem aferéncias de varias estruturas,
apresentando terminagdo sobre areas corticais especificas. A designagao fibras
musgosas decorre do aspecto de suas terminagdes no embrido. Trata-se de fibras
excitatérias GLUérgicas, tendo, como alvo primordial, as células granulares. Todavia,
influenciam, indiretamente, as células de Golgi, em cesto, estreladas e de Purkinje
através das fibras paralelas, os axOnios das células granulares. Além disso,
estabelecem contato sinaptico excitatério direto também com a arborizagdo dendritica
proximal das células de Golgi. Como ja descrito, a estrutura cortical onde terminam é

denominada glomérulo cerebelar”9%1%%),

As fibras musgosas podem ser classificadas, conforme sua origem, em:
vestibulocerebelares, espinocerebelares posterior e anterior, cuneocerebelares,

trigeminocerebelares, pontocerebelares, reticulocerebelares e rubrocerebelares!” 192193,

O fasciculo vestibulocerebelar contém fibras vestibulares primarias e secundarias.
Estas, muito mais numerosas, se originam nos nucleos vestibulares inferior (principal
contingente) e medial e apresentam projegao bilateral, enquanto aquelas constituem os
prolongamentos centrais dos neurdnios bipolares situados no géanglio vestibular de
Scarpa, apresentando projegao exclusivamente ipsolateral. Os receptores da via
vestibular, considerados como proprioceptivos, sdo as cristas dos canais semicirculares
e as maculas do saculo e utriculo, estruturas do ouvido interno. O fasciculo
vestibulocerebelar penetra no cerebelo pela parte medial do pedunculo cerebelar
inferior, denominado corpo justa-restiforme, e termina no cértex arquicerebelar (lobo
floculonodular) e da uvula (I6bulo vermiano do paleocerebelo), que, em conjunto,
constituem as “partes vestibulares” do cerebelo. Em seu trajeto intracerebelar, emite

colaterais para o nticleo fastigial(*®?.

Os receptores das vias proprioceptivas inconscientes sdo os fusos
neuromusculares e os 6rgaos neurotendinosos de Golgi. Essas vias, dirigidas ao
cerebelo, podem se originar em quatro locais do sistema nervoso central, duas na
medula espinhal, uma no bulbo e uma no mesencéfalo. O trato espinocerebelar

posterior tem origem no nucleo dorsal ou toracico da medula espinhal, trafega pelo
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funiculo dorsolateral, transmite impulsos provenientes dos membros inferiores e atinge
o cerebelo pelo pedunculo cerebelar inferior ipsolateral. A via cuneocerebelar origina-se
em neurdnios do nucleo cuneiforme acessorio do bulbo, cujos axénios, constituindo
as fibras arqueadas externas dorsais, penetram no cerebelo também pelo pedunculo
cerebelar inferior ipsolateral; transmite impulsos oriundos dos membros superiores e
do pescogo. O trato espinocerebelar anterior tem origem em neurdnios localizados
na base do corno dorsal e na substancia cinzenta intermédia central da medula
espinhal, transmitindo impulsos provenientes do tronco; seus axénios, apds sua
origem, cruzam para o lado oposto, transitam pelo funiculo ventrolateral da medula,
descruzam e penetram no cerebelo pelo pedunculo cerebelar superior ipsolateral.
Essas trés vias terminam no cortex do paleocerebelo. Finalmente, a via
trigeminocerebelar, originada no nucleo do trato mesencefalico do trigémeo; conduz
impulsos oriundos da face, penetra no cerebelo pelo pedunculo cerebelar superior e

termina nos nucleos denteado e interpdsito!”19219%),

A via rubrocerebelar origina-se de neurbnios do paleorrubro (area
magnocelular do nucleo rubro), em conjunto com o trato rubro-espinhal. Seus
axOnios cruzam a linha média (decussagdo tegmental ventral) e, na parte
superior da ponte, destacam-se do trato rubro-espinhal e penetram no cerebelo
pelo pedunculo cerebelar superior, terminando no nucleo interpdsito!’'9?).
Cumpre salientar, como veremos mais detalhadamente adiante, que o nucleo
rubro recebe aferéncias de importantes areas relacionadas ao controle motor,
quais sejam: nucleos denteado e interposito e cortex cerebral, especialmente o

giro pré-central.

As fibras reticulocerebelares tém origem em trés regides da formacgao reticular:
nucleos reticulares paramedianos bulbares, nucleo reticular lateral do bulbo e
nucleo reticular tegmental da ponte. O contingente oriundo dos nucleos bulbares
penetra no cerebelo pelo pedunculo cerebelar inferior, enquanto aquele proveniente
da ponte adentra o cerebelo pelo pedunculo cerebelar médio. Essas fibras sao
diretas e terminam, primordialmente, no paleocerebelo. Lembremos que o0s nucleos
reticulares recebem numerosas projecdes do cértex cerebral, particularmente do
cortex sensoério-motor, hipotalamo, nucleos centrais do cerebelo, nucleo rubro (neo-

rubro) e medula espinhal’"19%1%%),
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As fibras pontocerebelares, também conhecidas como fibras transversais da
ponte ou, simplesmente, como fibras pontinas, conduzem impulsos do cortex cerebral
para o cerebelo, constituindo a maior fonte conhecida de fibras musgosas. Elas se
originam nos nucleos pontinos, pequenos aglomerados de neurdnios dispersos em
toda a base da ponte, cruzam a linha média e penetram no cerebelo pelo pedunculo
cerebelar médio contralateral (brago da ponte), terminando preferencialmente no cortex
do neocerebelo, mas também no do paleocerebelo. As fibras corticopontinas, principal
contingente aferente dos nucleos pontinos, sédo ipsolaterais e provenientes de todo o
cértex cerebral, mas, especialmente, das areas motoras (primaria, suplementar e pré-
motora), somestésica primaria, parietal posterior, area visual extra-estriatal e do giro do
cingulo; aferéncias do cértex auditivo também ja foram descritas!”. Conforme outros
autores, as aferéncias corticais provéem, sobretudo, dos lobos frontal e temporal e, em

192193) Segundo esses mesmos autores,

menor extensao, dos lobos parietal e occipital(
as fibras temporopontinas terminam nos nucleos pontinos da parte inferior da ponte,
enquanto as fibras frontopontinas, naqueles de sua parte superior. Dessa forma,
através da via corticopontocerebelar, o cortex cerebral envia projecées GLuérgicas

excitatérias para o cortex cerebelar contralateral.

Os impulsos aferentes, adentrando o cortex cerebelar, sdo primordialmente
processados pelas células granulares e de Purkinje. Esse processamento sofre
influéncia modulatéria das fibras nao-trepadeiras/ndo-musgosas e dos trés
interneurdnios corticais inibitérios (GABAérgicos): células de Golgi, em cesto e
estreladas. Uma vez completado o processamento pela complexa circuitaria cortical, os
impulsos gerados convergem para as células de Purkinje, os unicos neurénios corticais
contendo axdénios a deixar o cortex cerebelar. Seus axénios trafegam pelo corpo
medular e atingem os neurdnios dos nucleos centrais do cerebelo, com os quais
estabelecem sinapse inibitéria (GABAérgica). Relevante é lembrar que esses nucleos,
além de seu maior contingente aferente (aferéncias corticais inibitorias), recebem
também outras projecdes, os colaterais excitatérios (GLUérgicos) das fibras trepadeiras
(os quatro nucleos centrais) e musgosas (fibras vestibulocerebelares, nucleo fastigial,
via trigeminocerebelar: nucleos denteado e interpdsito; e via rubrocerebelar, nucleo

interpdsito).

As projecdes corticais (células de Purkinje) sobre os nucleos centrais se fazem,

nao ao acaso, mas respeitando certas divisdes do cortex cerebelar. Mencionamos,
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anteriormente, que a divisdo mais apropriada, levando-se em conta sua significancia
funcional e clinica, € aquela baseada na filogénese. Essa divisdo confere ao cerebelo
uma organizagdo transversal. Considerando-se esse parémetro, as eferéncias do
cortex arquicerebelar terminam no nucleo fastigial; as do cértex paleocerebelar, nos
nucleos globoso e emboliforme (interpdsito); e as do cortex neocerebelar, no nucleo
denteado. Verificou-se, porém, que, conquanto acurada no que se refere a projegcao
das vias aferentes no cortex cerebelar, essa divisdo mostrou-se substancialmente
falha em relagdo a projegcdo das areas corticais nos nucleos centrais. Para
contemplar esse percalgo, foi proposta uma outra divisdo (baseada em meticulosos
estudos sobre as conexdes entre o coértex e os nucleos centrais), conferindo ao
cerebelo uma organizagdo longitudinal, constituida por trés zonas: vermiana
(medial), paravermiana (intermédia) e lateral. Observou-se, entdo, que a zona
vermiana e o arquicerebelo projetam-se no nucleo fastigial; a zona paravermiana,
nos nucleos globoso e emboliforme (interpdsito); e a zona lateral, no nucleo
denteado. Em resumo, as fibras aferentes se distribuem no coértex cerebelar
obedecendo a divisdo transversal (filogenética), enquanto as fibras eferentes o

deixam respeitando a divisdo longitudinal’'9%19%),

O nucleo fastigial € o mais antigo dos nucleos centrais, sendo composto por
neurbnios de variados tamanhos, densamente agrupados. O nucleo globoso é
constituido por neurdnios multipolares grandes e pequenos. O nucleo emboliforme,
estruturalmente mais semelhante ao nucleo denteado, esta funcionalmente
relacionado ao nucleo globoso, razao pela qual sdo freqientemente agregados sob
a designacao de nucleo interpésito. O nucleo denteado € o maior dos nucleos
centrais, constituindo a maior fonte de eferéncias cerebelares; é,
macroscopicamente, semelhante ao nucleo olivar inferior, sendo povoado,
predominantemente, por grandes neurdnios multipolares com expressiva
arborizacdo dendritica, entremeados por pequenas células estreladas. Apresenta
duas regides distintas: ventrolateral, maior e mais recente e dorsomedial, mais

antiga!'®?,

Os axbnios das ceélulas dos nucleos centrais constituem o grosso das
eferéncias cerebelares. Essas fibras emergem do cerebelo através de seus
pedunculos superior (brago conjuntivo) ou inferior, dependendo do nucleo que as

origina.
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As projec¢bes do nucleo fastigial podem ser diretas (originadas na parte rostral
do nucleo) e cruzadas (oriundas de sua parte caudal) e se agrupam em duas vias
de saida: fasciculo uncinado (contém, principalmente, fibras cruzadas) e corpo

justa-restiforme (contém, preponderantemente, fibras diretas) %2

O fasciculo uncinado tem um curso inicialmente cranial, forma um arco em torno
da extremidade cerebelar do brago conjuntivo e toma, entdo, um curso caudal, para
emergir do cerebelo por seu pedunculo inferior. Atingindo o tronco encefalico, ele se
divide em dois componentes. Seu componente ascendente, contendo fibras cruzadas,
€ de pouca expressdo e termina, primariamente, nos nucleos ventral intermédio e
ventral oral posterior (Vim/VOp) do talamo, mas também no nucleo centro-mediano (via
fastigiotaldamica). Ja seu componente descendente, contendo fibras cruzadas
(predominantes) e diretas, termina nos nucleos da formagao reticular bulbar e pontina
(via fastigioreticular) e nos quatro nucleos vestibulares (via fastigiovestibular); cumpre
salientar que os sitios de projegcao das fibras diretas e cruzadas nos nucleos

vestibulares s3o distintos, havendo apenas uma pequena sobreposi¢do entre eles!'®?.

As eferéncias que cursam pelo corpo justa-restiforme, predominantemente
diretas, constituem, basicamente, fibras fastigiovestibulares, projetando-se para os
mesmos sitios vestibulares que o contingente direto do componente descendente do

fasciculo uncinado''%?,

Alguns aspectos dessas projeg¢des devem ser ressaltados: a. Nem todas as fibras
cerebelovestibulares se originam do nucleo fastigial, parte delas & constituida por
axobnios das células de Purkinje do cortex vermiano anterior e da “parte vestibular” do
cerebelo (lobo floculonodular e Gvula); b. As “partes vestibulares” do cerebelo projetam-
se, ipsolateralmente, para todos os nucleos vestibulares, embora sua proje¢cdo para o
nucleo lateral seja escassa; c. As fibras fastigiovestibulares s&o excitatorias
(GLUérgicas) e apresentam projecao bilateral para os quatro nucleos vestibulares; d.
As projecbes do cortex vermiano anterior sao inibitérias (GABAérgicas), diretas,
organizadas somatotopicamente e terminam exclusivamente nos nucleos vestibulares
lateral e inferior; e. Ha uma relacdo somatotdpica bem definida entre o cortex da zona
vermiana, nucleo fastigial, fibras fastigiovestibulares, nucleo vestibular lateral (sitio de
origem do trato vestibuloespinhal), trato vestibuloespinhal e segmentos medulares,

todos ipsolaterais; e f. As vias fastigiovestibular e fastigiorreticular sao parcialmente
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mescladas, tanto no corpo justa-restiforme quanto no fasciculo uncinado, razéo pela

qual sdo designadas, em conjunto, como trato fastigiobulbar('9%20®),

Embora o pedunculo cerebelar inferior seja a via de saida predominante das
projecdes fastigiais, um contingente menor dessas fibras, ndo-cruzado (direto), deixa o
cerebelo pelo brago conjuntivo e separa-se em dois feixes: o feixe ascendente termina
nos nucleos reticulares do tegmento mesencefalico ipsolateral e o descendente, nos

nticleos reticulares paramedianos bulbares e tegmental pontino ipsolaterais?°®.

As eferéncias do nucleo interpdsito deixam o cerebelo pelo pedunculo cerebelar
superior, sofrem uma decussagcdo quase completa (decussagdao do pedunculo
cerebelar superior) e terminam, fundamentalmente, na regido magnocelular do nucleo
rubro (paleorrubro) contralateral (via interpositopaleorrubrica), de onde se origina o
trato rubroespinhal. Essa via é somatotopicamente organizada: a parte rostral do
nucleo interpdsito projeta-se nas areas ventrolateral e ventral do nucleo rubro, territério
de representacdo dos membros posteriores (inferiores) e a parte caudal do nucleo
interpdsito projeta-se nas areas dorsomedial e dorsal do nucleo rubro, territorio de
representacdo dos membros anteriores (superiores). Um contingente bem menos
expressivo de eferéncias do nucleo interpésito termina nos nudcleos Vim e VOp

contralaterais, constituindo a via interpositotalamica!'922%),

Também as eferéncias do nucleo denteado, quase totalmente cruzadas
(decussacgao do pedunculo cerebelar superior), cursam pelo brago conjuntivo. A maior
parte dessas fibras passa lateralmente ao nucleo rubro do lado oposto e termina nos
nucleos Vim e VOp do talamo contralateral (via dentotalamica). Desses nucleos partem
as radiagdes talamicas que projetam para o cértex somestésico (apenas as eferéncias
de Vim) e motor (eferéncias de Vim e VOp) primarios, areas essas que originam o trato
corticoespinhal. Outras fibras terminam na regidao parvocelular do nucleo rubro (neo-
rubro) contralateral (via dentoneorrubrica), sitio de origem das vias rubroolivar e
rubrorreticuloespinhal. Um numero ainda menor projeta-se no complexo nuclear
oculomotor contralateral, especialmente nos neurénios que inervam o0 musculo reto
superior do lado oposto, visto que esse musculo recebe inervagdo cruzada (via

dentooculomotora)9219%200),

As projegdes dos nucleos denteado e interpdsito as quais anteriormente nos

referimos sao constituidas por fibras ascendentes cruzadas. Esses nucleos, entretanto,
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apresentam, também, projecbes descendentes cruzadas, que terminam no COI (via
cerebeloolivar) e nucleos reticulares paramedianos bulbares e tegmental pontino

contralaterais (via cerebelorreticular)'9%2%9),

Aparentemente, o principal alvo das projegdes cerebelorreticulares,
independentemente de sua origem, € o nucleo reticular gigantocelular, integrante do

complexo de nucleos reticulares paramedianos bulbares®®”,

Excetuando-se a via cerebeloolivar (sem passagem pelo nucleo rubro) e a parte
da via cerebelo-vestibular originada diretamente do cértex vermiano anterior, que séo
inibitérias (GABAérgica), as demais eferéncias cerebelares sdo excitatérias, usando,

como neurotransmissor, o GLU.
2.2.3 Nucleo rubro

O ndcleo rubro, considerado como integrante da formacao reticular
mesencefalica, € assim denominado em virtude de sua tonalidade rdésea nas
preparagdes a fresco, a qual se deve a sua rica vascularizagdo e a presenca de um
pigmento contendo ferro em muitas de suas células. Mede cerca de 5mm de diametro e
esta localizado na regidao paramediana do tegmento mesencefalico, dorsomedialmente
a substancia negra. Estende-se da regido caudal do diencéfalo a borda inferior do
coliculo superior. Embora em cortes transversais do encéfalo aparega como uma seg¢ao
circular com aspecto puntiforme, sua forma é, na verdade, oblonga. E percorrido, em
direcbes variadas, por diversos feixes de fibras mielinicas, especialmente por aqueles
do brago conjuntivo, fasciculo retroflexo e oculomotores e é isso o que lhe confere o
mencionado aspecto reticular ou puntiforme. Em sua extremidade caudal, é abordado
pelas fibras eferentes do pedunculo cerebelar superior contralateral, as quais o
envolvem completamente, como a uma capsula, a medida que ascendem para terminar

em suas vérias partes ou no talamo'9%193:209)

O ndcleo rubro é povoado, predominantemente, por neurdnios multipolares
grandes e pequenos. As células grandes se concentram em seus 2/3 caudais,
constituindo sua regido magnocelular, filogeneticamente mais antiga e, por isso,
denominada paleorrubro. Ja as células pequenas estdo concentradas em sua regiao
parvocelular, localizada em seu 1/3 cranial, conhecida como neo-rubro, embora sejam
encontradas também no paleorrubro. A propor¢cdo dessas duas divisdes do nucleo

rubro difere nos varios grupos de mamiferos, sendo o paleorrubro predominante nos



37

mamiferos inferiores € o neo-rubro, nos mamiferos superiores, particularmente nos
primatas. Nos macacos, a divisdo magnocelular e o cortex motor primario comportam-
se de maneira similar. No homem, porém, a divisdo magnocelular é rudimentar e seu
papel parece ter sido suplantado pelo coértex motor. Praticamente quase todas as

células do nucleo rubro humano pertencem a divisdo parvocelular(’-19%193:206)

As aferéncias rubrais provém de duas fontes principais: cortex cerebral e nucleos

centrais do cerebelo, sendo ambas excitatérias (GLUérgicas)".

Noventa por cento das proje¢cdes ascendentes do nucleo interpdsito (90%),
integrante do paleocerebelo, terminam no paleorrubro contralateral (via
interpositopaleorrubrica), apés a decussagcdao do brago conjuntivo, de forma
somatotopicamente organizada: o interpdsito rostral projeta-se no paleorrubro
ventrolateral e ventral (area de representagédo dos membros posteriores ou inferiores) e
o interpédsito caudal, no paleorrubro dorsomedial e dorsal (area de representacéo dos
membros anteriores ou superiores). Em contrapartida, apenas uma percentagem
inferior a 50% das projegcbes ascendentes do nucleo denteado, de curso
cerebelorrubrico idéntico ao das eferéncias do nucleo interpdsito, termina no nucleo

rubro, mais especificamente no neo-rubro (via dentoneorriibica)!'%?.

As projegdes corticopaleorrubricas, oriundas predominantemente do cortex motor
primario, sao ipsolaterais, monossinapticas e somatotopicamente organizadas: as
fibras originadas na area motora cortical do membro superior (anterior) projetam-se na
regido dorsal do nucleo rubro, enquanto as fibras originadas na area cortical motora do
membro inferior (posterior) terminam em sua regido ventral. As projecdes
corticoneorrubricas, por sua vez, embora similarmente ipsolaterais e monossinapticas,
originam-se de diferentes areas corticais, a citar: area motora suplementar, area

somestésica primaria e areas frontais adjacentes mais rostrais!'®®.

Aparentemente, as projecdes do paleorrubro sdo exclusivamente descendentes,
constituindo o trato rubroespinhal, que se origina de neurbnios tanto grandes quanto
pequenos dessa regido. Logo apds sua emergéncia rubral, ele cruza para o lado
oposto (decussagdo tegmental ventral), estendendo-se até os segmentos

lombossacrais da medula espinhal(”192:193:206)

Dois importantes feixes de fibras destacam-se do trato rubroespinhal em seu

trajeto descendente cruzado: o feixe rubrocerebelar, que termina no nucleo interpésito
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via pedunculo cerebelar superior e o trato rubrobulbar, que se projeta no nucleo

reticular lateral do bulbo e no nucleo motor do nervo facial('9193.206),

O neo-rubro, por sua vez, apresenta proje¢cdes ascendentes e descendentes,
ambas diretas (ndo cruzadas). Aquelas constituem a via neorrubrotalamica,
terminando nos nucleos Vim e VOp do talamo e estas, as vias neorrubroolivar (trato
tegmental central) e neorrubrorreticular, que terminam, respectivamente, na lamina
dorsal do nucleo olivar inferior e nos nucleos reticulares que originam o trato

reticuloespinhal(19%193:200)

A semelhanca de suas aferéncias, as eferéncias rubrais sdo também excitatdrias
(GLUérgicas).

2.2.4 Vias extrapiramidais

Para concluir a revisdo do sistema olivocerebelorrubrico, resta-nos, ainda, abordar
suas eferéncias para a medula espinhal, através das quais ele influencia a atividade
dos motoneurdnios inferiores. A influéncia desse sistema sobre os motoneurdnios
superiores (sito de origem do trato corticoespinhal) através da via
cerebelotalamocortical (com ou sem estagéo sinaptica intermediaria no nucleo rubro),
bem mais conhecida e abordada parcialmente no tépico destinado aos ganglios da

base, ndo sera aqui discutida.
2.2.4.1 Trato rubroespinhal

O trato rubroespinhal & constituido pelos axénios de células multipolares grandes
e pequenas da divisdo magnocelular do nucleo rubro (paleorrubro), do qual emergem
por sua borda medial. Logo apds sua emergéncia, suas fibras cruzam a rafe mediana,
constituindo a decussagao tegmental ventral. Em seu trajeto descendente, atravessa a
ponte (emite feixes colaterais para o nucleo interpésito via brago conjuntivo), o bulbo
(emite colaterais para o nucleo reticular lateral e nucleo motor do facial) e atinge a
medula espinhal, onde ocupa o funiculo dorsolateral, anteriormente ao trato
corticoespinhal lateral, com cujas fibras (as mais anteriores) as suas (as mais
posteriores) estdo parcialmente mescladas. Cursa por todos os segmentos medulares;
seu contingente destinado aos segmentos cervicais, porém, € 0 mais expressivo e
equivale, em numero de fibras, aquele destinado a todos os demais segmentos

medulares. Uma vez no segmento apropriado, suas fibras penetram na regido lateral
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da substancia cinzenta e se irradiam, em leque, para a metade lateral da lamina V,
lamina VI e partes posterior e central da lamina VIl de Rexed, onde terminam fazendo
sinapse axodendritica ou axossomatica com interneurénios excitatorios e inibitérios
locais, os quais, através de uma rede polissinaptica, transmitem os impulsos
excitatorios (GLUérgicos) gerados no paleorrubro para os motoneurénios alfa ou gama;
no ultimo caso, os motoneurdnios alfa seriam indiretamente estimulados via alga

re.ﬂexa(192,206,208)

O trato rubroespinhal € somatotopicamente organizado. Assim, as fibras oriundas
das areas dorsal e dorsomedial do paleorrubro, recipientes das projecdes
corticopaleorrubricas e interpositopaleorrubricas (interpdsito caudal) originadas na area
de representagdo motora do membro superior (anterior), terminam nos segmentos
cervicais da medula espinhal; fibras oriundas das areas ventral e ventrolateral do
paleorrubro, recipientes das projegdes corticopaleorrubricas e interpositopaleorrubricas
(interpdsito rostral) originadas na area de representacdo motora do membro inferior
(posterior), terminam nos segmentos lombossacrais e as fibras originadas em regides

intermediarias do paleorrubro projetam-se nos segmentos toracicos!'92:296:208)

Estudos experimentais demonstraram que a estimulagdo do paleorrubro provoca
a contragdo de uma ou ambas as extremidades contralaterais, dependendo da regiéo
nuclear estimulada, e que essa reacdo é mediada pelo trato rubroespinhal. Sendo o
estimulo aplicado durante a locomocao, ocorre um aumento da atividade muscular
flexora durante a fase de balanceio. Em gatos descerebrados, utilizando-se o registro
com microeletrodo, observou-se a excitagdo de motoneurénios alfa flexores e inibigao
dos motoneurbnios alfa extensores contralateralmente a estimulagdo paleorrubrica.
Esses achados, em conjunto, sugerem que a mais importante fungdo do trato

(192,206)

rubroespinhal é o controle do tébnus da musculatura flexora . Além disso, nos

primatas ndo humanos e outros mamiferos, juntamente com o trato corticoespinhal,

atua no controle da motricidade voluntaria dos musculos distais das extremidades!'®?.

A importancia do trato rubroespinhal no homem é ainda uma questao polémica,
sem uma solucao satisfatoria. Ja comentamos que o nucleo rubro humano é quase que
inteiramente povoado por células pequenas, sendo sua divisdo magnocelular apenas

rudimentar e que o trato rubroespinhal € composto por axdnios tanto de células
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grandes como pequenas. Assim, considerando-se a escassez de células rubrais
grandes, seria de se esperar que, no homem, esse trato fosse constituido quase que
exclusivamente por axénios de células rubrais pequenas. Por um longo tempo perdurou
a idéia que apenas os axbnios das células grandes eram longos, atingindo os
segmentos mais caudais da medula. De fato, no homem, at¢é o momento, fibras
rubroespinhais ndo puderam ser identificadas abaixo dos segmentos toracicos da
medula. A somatdria dessas informagdes levou ao gradual desenvolvimento da crenga
que, na espécie humana, o trato rubroespinhal tem importancia negligenciavel.
Verificou-se, entretanto, que também os axdénios das células rubrais pequenas
estendiam-se até os segmentos medulares caudais. Além disso, a presenca e
importancia do trato rubroespinhal estdo bem estabelecidas em primatas ndo humanos,
0s quais, comparados aos demais mamiferos, apresentam o nucleo rubro com a
divisdo magnocelular relativamente pequena. Sabe-se que os axbnios das células
pequenas apresentam menor calibre e mielinizagdo que os das células grandes, o que
pode em muito dificultar sua deteccdo e explicar a ndo observacdo de fibras
rubroespinhais abaixo dos segmentos medulares toracicos no homem. Em sintese, o
mais provavel é a existéncia, de importancia ndo negligenciavel, do trato rubroespinhal

na espécie humana!’19%206),

2.2.4.2 Trato vestibuloespinhal

Os nucleos vestibulares sdo em numero de quatro, quais sejam: medial, lateral,
superior e inferior. Todos estdo localizados no territério pontino do assoalho do 4°
ventriculo; os nucleos medial e inferior, adicionalmente, estendem-se caudalmente até o
territorio bulbar dessa estrutura. Suas principais aferéncias sdo constituidas pelos
prolongamentos centrais dos neurdnios bipolares do ganglio vestibular de Scarpa
(componente vestibular do nervo vestibulococlear) e pelas fibras cerebelovestibulares
(cursam pelo pedunculo cerebelar inferior), oriundas dos neurdnios do nucleo fastigial
(GLUérgicas) e das células de Purkinje do cértex vermiano anterior e das “partes
vestibulares” do cerebelo (GABAérgicas). Os nucleos vestibulares também apresentam
eferéncias bastante expressivas, destacando-se: via vestibulotalamica, que termina no

nucleo Vim; fasciculo vestibulocerebelar (trafega pelo corpo justa-restiforme), excitatério
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(GLUérgico), que origina-se nos nucleos vestibulares inferior (principalmente) e medial e
projeta-se no cortex do arquicerebelo e uvula, emitindo colaterais para o nucleo fastigial,
via vestibuloolivar, inibitoria (GABAérgica), oriunda do nucleo vestibular lateral; fasciculo
longitudinal medial, que interconecta os nucleos vestibulares e os nucleos motores dos
nervos cranianos, de cujo feixe as fibras vestibulares constituem o maior contingente; e

trato vestibuloespinhal(’192193:198.205.206.208)

O trato vestibuloespinhal origina-se do nucleo vestibular lateral, localizado na parte
lateral da area vestibular (regido ocupada pelos nucleos vestibulares), proximo a entrada da
raiz do nervo vestibular na ponte. Esse nucleo € constituido, predominantemente, por
células gigantes multipolares, a enorme maioria delas enviando axdnios para compor o trato
vestibuloespinhal. Esse trato € direto, cursa pela parte anterior do funiculo lateral (nivel
cervical) e pelo funiculo anterior (nivel lombossacral) e se estende por todos os segmentos
da medula espinhal, embora a maioria de suas fibras seja destinada aos segmentos
cervicais e lombossacrais. As fibras vestibuloespinhais adentram a substancia cinzenta
medular, onde terminam fazendo sinapse axodendritica (principalmente) ou axossomatica
com células da lamina VIl e partes medial e central da lamina VIl de Rexed, muito
provavelmente interneurénios, haja vista que, a semelhanga das fibras rubroespinhais, as
fibras vestibuloespinhais também parecem n&o fazer contato sinaptico direto com os

motoneurdnios medulares, excetuando-se nos segmentos toracicos! %209,

O trato vestibuloespinhal apresenta-se somatotopicamente organizado. Assim, a
regido ventrorrostral do nucleo vestibular lateral projeta-se para os segmentos
medulares cervicais; a regido dorsocaudal, para os segmentos lombossacrais; e a

regido intermediaria entre as duas anteriores, para os segmentos toracicos!'%?.

Estudos experimentais demonstraram que a estimulagdo do nucleo vestibular
lateral provoca aumenta do tdbnus da musculatura extensora de uma ou ambas as
extremidades ipsolaterais, dependendo da regido nuclear estimulada. Quando a
estimulacao é realizada no transcurso da marcha, observa-se um aumento da atividade
da musculatura extensora durante a fase postural do passo. Através do registro celular
medular com microeletrodo, foi possivel verificar excitacdo dos motoneurénios alfa
extensores, mas nao flexores, ipsolateralmente ao nucleo vestibular lateral estimulado.
Em animais descerebrados, notou-se que a interrup¢ao do trato vestibuloespinhal na

medula ou a lesdo do nucleo vestibular lateral produz significativa reducao da rigidez.



42

Em resumo, conclui-se que o trato vestibuloespinhal exerce importante influéncia
facilitadora sobre o tbnus da musculatura extensora ipsolateral, o que é de grande

importancia para a manutenc&o da postura e equilibriol'%%19%),

2.2.4.3 Trato reticuloespinhal

A formacao reticular (FR), uma das mais antigas regides encefalicas, € composta
por nucleos, ora mais, ora menos definidos, separados por uma rede de fibras
nervosas dispostas em dire¢gdes as mais variadas. Conquanto, tipicamente, uma
estrutura do tronco encefalico, ela se estende, cranialmente, ao diencéfalo e,
caudalmente, aos niveis mais altos da medula cervical. Seus nucleos sao formados por
neurénios morfolégica (forma e dimensdes) e neuroquimicamente (neurotransmissor)

diversos('®®).

A FR mantém conexdes amplas e reciprocas com a medula espinhal, cérebro e
cerebelo; adicionalmente, recebe impulsos que adentram o sistema nervoso central via

nervos cranianos.
Recordemos, de maneira resumida, suas principais aferéncias e eferéncias.
a. Aferéncias:

e Medula espinhal: a FR recebe colaterais das vias ascendentes originadas
na medula espinhal que se dirigem ao talamo (vias lemniscais) e
terminagées do trato espinorreticular, o qual, juntamente com as fibras
oriundas dos nucleos dos nervos cranianos sensitivos, constituem as vias
extralemniscais.

e Cérebro: a FR recebe aferéncias bilaterais (certo predominio contralateral)
de todo o cértex cerebral (terminam, predominantemente, no nucleo reticular
pontino oral, parte rostral do nucleo reticular pontino caudal e no nucleo
gigantocelular), sobretudo das areas sensorio-motora e pré-motora, e do
hipotalamo.

e Cerebelo: o nucleo fastigial envia eferéncias bilaterais (principalmente
cruzadas) e diretas para os nucleos reticulares (via fastigiorreticular) atraveés,
respectivamente, do fasciculo uncinado e braco conjuntivo!'%%%%); projectes

cruzadas sao também enviadas pelos nucleos denteado e interpdsito, via
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bragco conjuntivo; finalmente, o nucleo denteado envia eferéncias cruzadas
indiretas para os nucleos reticulares através de sua conexdo com o neo-

(192.193208)  Aparentemente, o

rubro contralateral (via dentoneorrubrorreticular)
principal alvo das proje¢des cerebelorreticulares, independentemente de sua
origem, é o nucleo reticular gigantocelular®®”.

e Nucleo pedunculopontino (NPP): a FR bulbar, em especial o nucleo
gigantocelular, recebe um significativo contingente de fibras colinérgicas
descendentes do NPP®@%),

e Coliculo superior: recebe suas principais aferéncias da retina, via trato
optico, e do cértex occipital, via radiagdes opticas; suas principais projecoes

s30 para a medula cervical (trato tectoespinhal) e FR(%%.

b. Eferéncias:

¢ Medula espinhal: trato reticuloespinhal.

e Cérebro: a FR projeta fibras para todo o cortex cerebral, com (via talamica)
ou sem (via extratalamica) sinapse intermediaria nos nucleos intralaminares
do talamo; tal projecdo desempenha um importante papel na ativagao
cortical.

e Cerebelo: as fibras reticulocerebelares sao diretas, terminam,
primordialmente, no cortex paleocerebelar (emitem colaterais para os
nucleos centrais do cerebelo em seu trajeto intracerebelar) e tém origem em
trés principais regides da FR: nucleos reticulares paramedianos bulbares,
lateral do bulbo e tegmental pontino; enquanto as fibras oriundas deste
penetram no cerebelo pelo brago da ponte, as oriundas daqueles o atingem

pelo pedunculo cerebelar inferior'’19219%),

Dois tratos reticuloespinhais podem ser discernidos, apresentando origem, trajeto,
terminacdo e funcao distintos, razdes pelas quais serdo estudados em separado.
Diferentemente dos dois tratos extrapiramidais anteriormente descritos, esses tratos

carecem de organizagdo somatotdpica.

O trato reticuloespinhal pontino, anterior ou medial se origina do nucleo reticular
tegmental da ponte, localizado na regido medial do tegmento pontino. Esse nucleo tem

duas partes: oral e caudal. A parte caudal (nucleo reticular pontino caudal) é povoada
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por células gigantes, além de outros tipos celulares menores e estende-se da regiao
inferior da ponte até o nivel do nucleo motor do trigémeo. A parte oral (nucleo reticular
pontino oral), por sua vez, estende-se, cranialmente, até a FR mesencefélica basal,
apenas sua regiao mais inferior sendo povoada por células gigantes. As fibras
reticuloespinhais pontinas, mais numerosas que as bulbares, originam-se de células de
todas as regides do nucleo caudal, mas somente das células da regido caudal do
nucleo oral; sdo, em sua maioria, ipsolaterais (algumas cruzam para o lado oposto, via
comissura branca anterior, antes de sua terminagéo) e estendem-se por toda a medula
espinhal, transitando pela parte medial do funiculo anterior. Terminam fazendo sinapse
axodendritica ou axossomatica com interneurénios localizados na lamina VIl e parte
adjacente da lamina VIl de Rexed (similarmente aos tratos vestibuloespinhal e
tectoespinhal), através dos quais exercem um efeito facilitador sobre os motoneurénios

medulares!92:2%),

O trato reticuloespinhal bulbar ou lateral origina-se no nucleo reticular
gigantocelular, localizado na regido medial rostral do bulbo. Embora caracterizado por
suas células gigantes, esse nucleo € também composto por células médias e pequenas
e os axoOnios de todas elas, de diametros distintos, contribuem para a formacgao do trato
reticuloespinhal bulbar, ndo obstante o nitido predominio dos axdnios das células
gigantes. Suas fibras estendem-se por toda a medula espinhal, localizadas na parte
anterior do funiculo lateral, e terminam fazendo sinapse axodendritica ou axossomatica
com interneurdnios de tamanhos variados das laminas VII (principalmente em sua parte
central) e IX de Rexed (também nessas laminas terminam as fibras do trato
corticoespinhal), através dos quais exercem efeito inibitorio sobre os motoneurdnios
medulares. Embora predominantemente ipsolateral, esse trato apresenta um
significativo contingente cruzado, de tal modo que cada nucleo gigantocelular exerce

um efeito distintamente bilateral sobre a medula espinhal('9%206:209)

Os tratos reticuloespinhal pontino e bulbar exercem, respectivamente, influéncia
excitatéria e inibitéria sobre o tdnus muscular e motricidade voluntaria e automatica da
musculatura axial e apendicular proximal. Além disso, gragas as suas conexdes com a
area pré-motora, eles determinam o grau de contragdo adequado desses musculos, de
modo a colocar o corpo em uma postura basica, necessaria a execu¢gao de movimentos
delicados pela musculatura distal das extremidades, controlada pelo trato

corticoespinhal e, secundariamente, pelo trato rubroespinhal. Finalmente, promovendo
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a conexao dos centros locomotores mesencefalico e lombar, os tratos reticuloespinhais

podem estar envolvidos também no controle da marcha('%%"%%).
2.3 Caracteristicas eletrofisiolégicas do complexo olivar inferior (COI)

Para que um grupo de neurdnios funcione como um oscilador ou marca-passo,
duas propriedades sao imprescindiveis: ritmicidade e sincronismo. A ritmicidade pode
ser esponténea, como a apresentada pelas células do COI, ou latente (ativada por
algum processo patologico que determine sua desaferentagdo), como a das células dos
nucleos ventral intermédio e ventral oral posterior do tdlamo. Outros grupos neuronais
no sistema nervoso central podem apresentar atividade oscilatéria, quais sejam: globo
palido interno (GPi), medula espinhal, cortex sensitivo-motor, nucleos da rafe e nucleos

reticulares!"" 1%,

Os neurdnios do COI sao dotados dessas duas propriedades que caracterizam os

osciladores centrais.

by

Quanto a ritmicidade, as células olivares, in vivo, disparam,
espontaneamente, com uma freqiiéncia de 4 a 12Hz(144195205210) " Aparentemente,
essa propriedade € decorrente do conjunto especifico de canais ibnicos presente
nessas células. Além dos condutores usuais ao sédio e potassio, que sdo voltagem-

%) elas possuem

sensiveis e estdo envolvidos na geragdo dos potenciais de agéo(
condutores de calcio na membrana dendritica, que s&o ativados pela
despolarizacao; condutores de potassio calcio-dependentes, que podem ser
ativados pelo influxo de calcio; e condutores de calcio na membrana somatica
(corpo neuronal), que se encontram inativados no potencial de repouso normal, mas
“‘desinativados” (isto é, prontos para responder as mudangas de voltagem, mas nao

realmente abertos) quando a célula esta hiperpolarizada®*1%>1%),

Dois tipos de
canais de calcio sdo encontrados na membrana plasmatica neuronal, de alta e baixa
voltagem; acredita-se que a modalidade presente nos neurdnios olivares com
propriedade oscilatéria seja a de baixa voltagem!"). Esse conjunto de canais atua
de forma conjugada. Assim, quando um potencial de agao é iniciado, a
despolarizagao do corpo celular propaga-se para os dendritos, onde ela ativa os
condutores de calcio locais. O influxo decorrente de calcio ativa os condutores de
potassio calcio-dependentes, resultando em uma hiperpolarizagédo celular intensa,

poderosa e de longa duragao, a qual “desinativa” os condutores somaticos de calcio.
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A medida que a hiperpolarizacdo somatica decai, os condutores somaticos do calcio
sao ativados e o consequente influxo desse cation despolariza novamente a célula,
produzindo um pico de calcio de baixa voltagem, o qual desencadeia novo potencial
de acao ou explosao de potenciais de acdo. Trata-se do mecanismo de inibicio-
excitacao rebote. Esse processo se auto-perpetua de forma ritmica, gerando a

oscilagéo olivar (ritmicidade)“*1%%19%),

A atividade oscilatéria em neurdnios individuais seria, provavelmente, de pouca
consequéncia, ndo fosse pelo fato de que as oscilagbes podem ocorrer sincronamente
em uma grande populagao de células, produzindo um efeito muito mais pronunciado no
sistema motor do que se 0 mesmo numero de células disparasse assincronamente!'®®,
Esse disparo sincronizado redundaria em um potente impulso nervoso capaz de
recrutar um numerario significativo de unidades motoras, manifestando-se,

clinicamente, como tremor("®".

Os mecanismos subjacentes a propriedade oscilatoria das células olivares ja foram
esclarecidos. Resta-nos, pois, desvendar o substrato morfoeletrofisiologico da
sincronizagao. Aparentemente, duas caracteristicas sao essenciais para sua ocorréncia,
ambas presentes no COIl: acoplamento eletrénico e redes neurais que permitam a inibicao

e excitacdo recorrentes"'%*1%) O acoplamento eletrnico entre as células olivares foi

(211

pioneiramente descrito por Llinas et al®'?. Conforme verificado pelo mesmo grupo, seu

substrato morfolégico seriam as jungdes tipo gap presentes nas espinhas dendriticas
neuronais, participantes das sinapses dendrodendriticas?''?'?. Descobriu-se, logo apos,

que essas jungdes intercelulares abundam na metade caudal dos nucleos olivares

|(213)

acessorios dorsal e media . Além disso, é sabido que, dentre todas, as sinapses

dendrodendriticas, de longe as mais prevalentes no COIl, sdo as mais eficazes em

|(1,195,196

desencadear a despolarizacdo neurona ). Finalmente, cumpre salientar que as

jungdes tipo gap das sinapses dendrodendriticas sao supostamente controladas por

receptores GABA“®?'") e que essa regido do COI recebe rica inervagdo GABAérgica dos

(7,198,205

nucleos centrais do cerebelo e do nucleo vestibular lateral, inibitéria ) e 5-HTérgica,

proveniente dos nucleos da rafe, presumivelmente excitatoria''®7-200:214),

O COl, como vimos, a semelhanca de outros grupos neuronais do sistema

nervoso central, apresenta atividade oscilatoria espontdnea, razdo pela qual é

o(1:195)

considerado um oscilador fisiologic Em certas circunstancias experimentais

(modelos animais de tremor, que veremos posteriormente) e, aparentemente, no tremor
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essencial (TE), porém, o COI tem sido imputado como o oscilador patolégico
responsavel pela tremogénese. Assim, a questao dObvia que aflora é: quais os fatores
determinantes da conversdo do COI, um oscilador fisiolégico, em um oscilador
patolégico? Qual de suas propriedades necessitaria ser alterada para possibilitar essa

transformacao? A ritmicidade, a sincronizagao ou ambas?

Na presente revisdo nos deparamos com alguns achados que podem langar

alguma luz a essas questdes.

Em ratos e gatos, o etanol, diazepam e outros agonistas GABAérgicos suprimem
o tremor induzido pela harmalina — TIH (modelo experimental de TE) sem praticamente
alterar a ritmicidade olivar, sugerindo que o principal mecanismo pelo qual essas

drogas abolem o tremor é o desacoplamento das células olivares®®.

A conexina 36 € uma importante proteina constituinte das jungdes tipo gap
neuronal, sendo essencial para o seu adequado desempenho no acoplamento
eletrénico entre as células nervosas. Verificou-se, em um estudo in vitro de fatias do
tronco cerebral de camundongos selvagens e de uma linhagem de camundongos com
delecéo do gene da conexina 36, que os neurdnios do COIl de ambos apresentavam
ritmicidade similar; o sincronismo, contudo, era normal naqueles e fraco ou
praticamente ausente nestes, nos quais o acoplamento eletrénico era acentuadamente
deficiente. Esses achados indicam que o acoplamento eletrbnico € importante para o
sincronismo, mas nao para a ritmicidade neuronal e fortalecem a idéia que as duas
propriedades essenciais dos osciladores sao independentes e sujeitas a interferéncia

por fatores distintos?'®).

As propriedades scilatorias das células olivares de cobaias foram também
estudadas in vitro, em fatias de tronco cerebral. Verificou-se, nessa preparagao, que 0s
neurdnios olivares tendiam a disparar, preferentemente, em duas frequéncias: 3-6Hz,
quando ativamente despolarizados e 9-12Hz, quando ativamente hiperpolarizados.
Essas oscilagbes persistiam na presenga da tetrodotoxina, uma neurotoxina
bloqueadora dos canais de sédio, e eram inibidas por bloqueadores da condutancia ao
calcio ou pela remogao do calcio da solugdo de banho (solugéo na qual as células de
cultura sdo mantidas), confirmando que a conduténcia ao calcio, e n&o ao sodio, esta

envolvida na atividade oscilatoria (ritmicidade). Observou-se também que a oscilagéo
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desse conjunto neuronal podia ser bloqueada pela adicdo de noradrenalina e

acentuada pela adigdo de serotonina a solucdo de banho®'®.

Seria de se esperar, pois, que as drogas bloqueadoras dos canais de calcio
(verapamil, nifedipina, nimodipina, nicardipina e flunarizina) fossem extremamente eficazes
em aliviar o TE. Todavia, ndo foi o que se constatou nos diversos ensaios clinicos

utilizando esses farmacos®>1%Y,

Tudo considerado, uma ponderacédo interessante seria que, como as células
olivares ja oscilam espontaneamente com uma frequéncia de 4 a 12Hz, gragas as suas
propriedades de membrana especiais, elas ndo necessitariam de facilitacdo adicional
da despolarizagdo para manter a oscilagdo. Mais importante para converté-las em
osciladores patolégicos seria, provavelmente, a facilitagdo do processo de
sincronizagao, que tem como sitio as jungdes tipo gap nas espinhas dendriticas das

sinapses dendrodendriticas.

Conforme ja proposto, o incremento do sincronismo olivar poderia ser resultado
da atuagdo de um ou mais dos seguintes fatores: a. Alteracdo das propriedades da
rede olivar, como o aumento das conexdes dendrodendriticas e/ou das jungdes tipo
gap; e b. Alteracdo da modulagdo da rede olivar, como redugdo da atividade
GABAérgica ou acentuacgéo da atividade 5-HTérgica. Aumento da ritmicidade olivar, por
sua vez, poderia ser determinado pela acentuagdo da condutancia da membrana ao

célcio!?®).
2.4 Harmalina: aspectos gerais e mecanismos de acao

A Peganum harmala é uma planta conhecida desde a antiguidade, estando
largamente distribuida na Asia Central, Norte da Africa e Oriente Médio. Em suas
sementes (principalmente) e raizes sao encontradas as beta-carbolinas ou
alcaldides da harmala, que tém sido usados medicinalmente e em rituais na Asia
Central e Oriente Médio, provavelmente, ja ha alguns milénios**2'7-219  As beta-
carbolinas estdo também presentes em duas plantas encontradas nas regides
ribeirinhas do Noroeste da América do Sul (Brasil, Bolivia, Equador e Peru), a
trepadeira Banisteriopsis caapi (também outras plantas do género Banisteriopsis),

com a qual se prepara um drinque psicotrépico conhecido como ayahuasca e as
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folhas da Psychotria viridis(?'7218:220)

. Quatro sao os principais derivados da beta-
carbolina: harmane (1-metil-beta-carbolina), harmina (1-metil-7-metoxi-beta-
carbolina), harmalina (1-metil-7-metoxi-3,4-diidro-beta-carbolina) e harmalol (1-metil-
7-hidroxi-3,4-diidro-beta-carbolina). Desses, 0s encontrados em  maiores
quantidades sdao a harmalina (principalmente) e harmina, sendo aquela cerca de

duas vezes mais toxica que esta(?'’+218:220.221)

Embora esses compostos s6 sejam encontrados em abundancia nas plantas
mencionadas, eles ja foram identificados em quantidades minimas em uma série de
outros vegetais, muitos dos quais participantes da cadeia alimentar humana. De
fato, as beta-carbolinas sdo normalmente detectadas no plasma, coracao, figado e
cérebro do homem. Todavia, concentragdes significativas s6 foram observadas em
fumantes, parkinsonianos, portadores de TE e viciados em heroina. Considerando-
se sua similaridade estrutural com o 1-metil-4-fenil-tetra-hidropiridina (MPTP), ja se
sugeriu, inclusive, que essas substancias possam agir como neurotoxinas

endégenas®!).

No homem, as beta-carbolinas apresentam efeitos psiquicos (alucinégeno,
psicodisléptico ou psicodélico), autondmicos (midriase, nausea, vomito, diarréia,
taquicardia, hipertensao arterial, taquipnéia e hipertermia), neuroenddcrinos (aumento
transitorio dos niveis séricos de horménio do crescimento, prolactina e cortisol) e

motores (tremor e, em altas doses, convulsdes ténico-clénicas)®?'-#2%),

Para a presente revisao interessa-nos, basicamente, o efeito tremogénico da

harmalina, o qual é conhecido desde 1894“3).

A harmalina, quando administrada a uma série de animais de experimentagcao
intactos (macacos, ratos, camundongos, gatos, coelhos e ovelhas), induz um tremor
generalizado, de baixa amplitude, alta frequéncia (7-12Hz) e usualmente sincrono,
nao apenas em musculos antagonistas (co-contragao), mas também em musculos de

diferentes segmentos44%).

Trata-se de um tremor misto, estando presente no
repouso (tremor de repouso), mas muito mais exuberante durante a acédo (tremor
postural e cinético), independentemente do segmento corporal afetado: cabega,
tronco ou extremidades. Além disso, o tremor predomina na musculatura axial e
apendicular proximal, embora seja também evidente na musculatura apendicular

distal“®*”. Curiosamente, nos camundongos, por razdo incerta, a natagdo determina
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a eliminacao do tremor. Outras manifestagdes induzidas pela harmalina sao: abdugao
da pata traseira, extensdo e minimos movimentos da pata dianteira, piloerecao,
rigidez, paresia apendicular, nistagmo, sialorréia, taquicardia e, com doses mais altas,

convulsdes ténico-clénicas®).

Doses variando de 3 a 60mg/kg de harmalina, administrada por diversas vias
(intraperitonial, endovenosa, subcutanea ou intramuscular), tém sido empregadas por
diferentes autores. No entanto, em praticamente 90% das publicagbes a dose
utilizada variou de 5 a 20mg/kg (mais comumente 5 ou 10mg/kg), tendo sido as vias

intraperitonial e endovenosa as mais usadas®6-37:41-44:46:48-51,199-202,207,214,222,232-241)

A laténcia para o inicio do tremor e sua duragao variam, respectivamente, de 3 a
10 e 60 a 180 minutos“'#¢%34238) Alguns autores relatam reducédo da laténcia (12
minutos com 5mg/kg e 3 minutos com 25mg/kg), mas ndo aumento da intensidade do
tremor, com o aumento da dose da harmalina®®, enquanto outros referem
acentuacdo também da intensidade®®?*). Em um interessante estudo, quatro grupos
de animais (ratos), cada um recebendo diferentes doses de harmalina (5, 7.5, 10 e
12.5mg/kg), foram comparados quanto a incidéncia, intensidade e duragc&o do tremor.
Verificou-se que 50%, 80%, 100% e 100% dos animais (ordem crescente da dose de
harmalina), respectivamente, apresentaram tremor, que era tanto mais intenso e
duradouro quanto maior a dose empregada. A duragdo do tremor com a dose de
10mg/kg foi relativamente consistente nos dez animais deste grupo, variando de 90 a
130 minutos (108.3 + 16.8 minutos). Essas foram as razdes pelas quais os autores
optaram por utilizar a dose de 10mg/kg em todos os experimentos subseqi]entes(“”.
De fato, acreditamos que esses achados sejam os responsaveis por ser essa a dose

mais comumente empregada pela maioria dos pesquisadores.

O tremor induzido pela harmalina (TIH) em animais de laboratério pode ser

modificado por diversas drogas. E aliviado por agonistas GABAérgicos (etanol,

diazepam, barbittricos e baclofeno)*6:47205234.236.239). gntagonistas GLUérgicos, mais

especificamente os inibidores dos receptores N-metil-D-aspartato — NMDA
(dizocilpina e acido carboxipiperazinilpropenilfosfonico)??*23%; agonistas (L-dopa,
apomorfina, anfetamina) e, curiosamente, também antagonistas dopaminérgicos

(haloperidol e triflufenazina)®®; propranolol, provavelmente por uma agéo

35,38,46,205).
)

GABAérgica central octanol, um d&lcool de alto peso molecular,

presumivelmente pelo bloqueio dos canais de calcio de baixa voltagem das células
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oscilatorias®); [C14]-2-desoxiglicose, inibidora da via glicolitica, provavelmente por

comprometer a elevada demanda energética necessaria para a manutengdo da
atividade oscilatoria®?: e lidocaina, por mecanismos variados, tais como: reducéo da
despolarizagdo pos-sinaptica, bloqueio dos canais de sédio voltagem-dependentes e
alteragdo do influxo e efluxo de calcio através da membrana neuronal®”). Os
agonistas 5-HTérgicos, por sua vez, dentre os quais a metoxidimetiltriptamina, o
L-triptofano (precursor da 5-HT) e o citalopram (inibidor seletivo da recaptagdo da
5-HT), acentuam o TIH?%??2) j3 as drogas anticolinérgicas parecem nao afetar esse

tremor(®%:38).

Em um estudo, realizou-se o registro extracelular de unidades olivares de gatos
descerebrados mediante a aplicagao iontoforética olivar de harmalina, GLU e GABA.
A descarga maxima induzida pelo GLU raramente excedeu 1Hz. Ja a aplicacéo
iontoforética de quantidades similares de harmalina resultou em aparecimento de
atividade ritmica com frequéncia de 3-6Hz, menor que aquela ocasionada pela sua
administracao sistémica, a qual foi efetivamente bloqueada pela aplicacao
iontoforética local de GABA. Nem sempre, porém, a harmalina foi eficaz em evocar a

atividade ritmica olivar‘®*?,

O efeito tremogénico da harmalina se deve, basicamente, a dois mecanismos de

acao: direto e indireto.

O direto decorre de sua atuagdo primaria nas propriedades de membrana das
células oscilatérias. Diversos estudos experimentais demonstraram que a harmalina
pode reversivelmente bloquear a atividade da bomba de sodio™ e “desinativar’ os
condutores somaticos de calcio habitualmente inativos durante o potencial de repouso, o
que determinaria hiperpolarizacédo e, consequentemente, acentuacado da propriedade de
inibicio-excitacao rebote das células oscilatérias, assim aumentando a tendéncia natural

desses neurdnios a oscilagdo ritmica, isto &, sua ritmicidade#619%:19:216.243)

Suas acgbes indiretas, também reversiveis, sdo exercidas nos sistemas
neurotransmissores, atuando como antagonista GABAérgica, inibidora da

monoamino-oxidase A (MAO-A) e agonista 5-HTeérgica.

Mencionamos anteriormente que as jungdes tipo gap das espinhas dendriticas
das sinapses dendrodendriticas sao controladas pelos receptores GABAérgicos A (o

mais importante receptor inibitério cerebral envolvido na regulagdo da fungéao
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(211)

motora) Verificou-se que a harmalina bloqueia esses receptores, dessa

forma faciltando o acoplamento eletrénico intercelular dos osciladores

Centrais(46,195,196,21 1, 221,243)

O COl, indubitavelmente um dos mais importantes osciladores centrais, recebe,
como vimos, significativas proje¢des monoaminérgicas. Dessas, as mais conspicuas sé&o,
de longe, as fibras 5-HTérgicas, tanto por seu volume quanto por seu sitio de terminagao e

mecanismo de acgéo. Elas terminam nas vizinhangas das jungdes tipo gap dos neurdnios

situados na metade caudal dos nucleos olivares acessorios dorsal e medial'97290214)

estabelecendo sinapse com receptores 5-HTérgicos 5-HTza € 5-HToc??".

A monoamino-oxidase (MAQ) é a principal enzima responsavel pela degradagao
das monoaminas. Duas formas dessa enzima podem ser identificadas: MAO-A e MAO-
B. Esta esta envolvida com a degradagao exclusiva da dopamina e aquela, com a das
trés monoaminas, mas especialmente da serotonina e noradrenalina. Lembremos, mais
uma vez, que dos terminais monoaminérgicos no COIl, os 5-HTérgicos sdo os mais

significativos.

Sabe-se que a acdo da 5-HT nos receptores 5-HT,a € 5-HTyc € excitatdria, facilitando
o acoplamento eletronico das células olivares!'97200214.221.249) * A harmalina determinaria
hiperativagdo desses receptores tanto diretamente (agdo agonista 5-HTérgica) como pela
inibicdo da MAQ-A8:3742:44.195,196,217,220,221,238,242.243.245) ' 5 mentando a disponibilidade local

da 5-HT.

Em conclusdo, a harmalina atua nas duas propriedades fundamentais do
oscilador olivar: agindo diretamente nas células olivares, ela aumenta a ritmicidade
neuronal e, por meio de sua agéo indireta, via sistemas neurotransmissores, facilita o
acoplamento eletrénico intercelular, o que incrementa a sincronizagao dos neurénios do
COl.

Lamarre et al verificaram que, sob o efeito da harmalina, as células olivares
disparavam sincronamente ao tremor apresentado pelo animal; baseados nessa
observac&o, propuseram, pioneiramente, que o TIH se devia a ativagdo do COI®6214234) A
cadeia de experimentos que levou a essa conclusao sera pormenorizadamente discutida

no topico MODELO EXPERIMENTAL DE TREMOR ESSENCIAL.
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Diversas observagdes subsequentes vieram corroborar essa hipotese. Estudos de
desenvolvimento pds-natal do neuroeixo em ratos e coelhos, por exemplo, demonstraram
que a maturacgao do sistema olivocerebelar s6 se completa 6 a 8 dias apds o nascimento;
em conformidade, a harmalina ndo induz tremor nesses animais quando administrada nos
primeiros dias pos-natais, mas apenas a partir da primeira semana de vida®®). Outros
experimentos evidenciaram que a destruicdo do COI determinava o desaparecimento do
TIH"#682105.226.238246)  Fingimente, estudos auto-radiograficos com [Ci4]2-desoxiglicose
evidenciaram que, na vigéncia de TIH, ha captagdo aumentada dessa substancia no

CO|(46,214)

Embora um grande numero de autores refira que o nucleo olivar inferior ou o COl,
como um todo, € o oscilador central responsavel pelo TIH, isso ndo é verdade. Mediante a
administracado sistémica de doses tremogénicas de harmalina em gatos, verificou-se,
através do registro com microeletrodo, que apenas as células da metade caudal dos
nucleos olivares acessorios dorsal e medial apresentavam ritmicidade e sincronismo
aumentados*?. Esse achado foi posteriormente confirmado por outros estudos: a
microinjecdo de harmalina na metade caudal dos dois nucleos olivares acessorios,
mas n3o no nucleo olivar inferior, produzia tremor!’®"; estudos auto-radiograficos
com [Cq4]2-desoxiglicose em animais injetados com harmalina, por sua vez,
evidenciaram incremento da captagcédo da desoxiglicose também apenas nos nucleos
olivares acessorios medial (1/2 caudal®™ ou 2/3 caudais®'?? ) e dorsal (1/2
caudal ou parte caudolateral®'2922'4)y 'em gatos, e exclusivamente no ntcleo olivar

acessorio medial, em ratos®®°"202),

Esclarecido esse ponto, doravante, quando
citarmos o COIl como oscilador do tremor da harmalina, estaremos nos referindo

exclusivamente aos nucleos olivares acessorios.

Ja mencionamos que o COI recebe densa inervacao 5-HTérgica. No gato
essas projegdes terminam, primariamente, nas vizinhangas das jungdes tipo gap
das células harmalina-sensiveis dos nucleos olivares acessorios. Esse achado,
aliado a atividade agonista 5-HTérgica e a agao inibidora da MAO-A (determina
aumento da concentracdo de 5-HT) da harmalina, bem como a redugao do tremor
da harmalina efetivado pela destruicdo das projegdes 5-HTérgicas, suscitaram a
postulagdo da hipdétese 5-HTérgica, segundo a qual o TIH seria mediado por sua

197,199,200,214)

acdo no sistema neurotransmissor 5-HTérgico( Conquanto bastante

atrativo, esse mecanismo, segundo alguns autores, teoricamente nao poderia estar
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operante no rato, visto que, nesse animal, as células harmalina-sensiveis estao
situadas no nucleo olivar acessorio medial, enquanto as fibras 5-HTérgicas

projetam-se no nucleo olivar acessério dorsal®°!202)

. Na pratica, todavia, verificou-
se que a administragdo de metoxidimetiltriptamina, um agonista dos receptores
5-HTérgicos, ou do precursor da 5-HT, o L-triptofano (precedida pela injegcdo de um
inibidor da MAO, a clorgilina ou pargilina), induzem acentuado tremor em ratos, o
qual é praticamente abolido pela destruicdo dos neurdnios olivares com a

neurotoxina 3-acetilpiridina‘?°?).

2.5 Harmalina: sitio de acéo e circuitaria do seu efeito tremogénico

Ja revimos a eletrofisiologia do COIl e os mecanismos de ag¢ao da harmalina e
concluimos que o tremor por ela induzido se deve a ativagdo do COI, especialmente
de parte dos seus nucleos acessorios (medial e dorsal). Mas como se estabeleceu,
inicialmente, ser o COIl o oscilador envolvido nesse tremor? E qual a rede neural
envolvida na transmissao dos impulsos olivares para os motoneurénios medulares,
de modo a permitir a manifestacdo do tremor? Esses sdao os aspectos a serem

abordados no presente tépico.

Utilizando-se o registro celular com microeletrodo em gatos e macacos
despertos injetados com harmalina, verificou-se disparo sincrono ao tremor (8 a
12Hz) em neurdnios dos nucleos olivares acessorios, células de Purkinje, nucleo

36,42-44,234)

fastigial, nucleo reticular gigantocelular! , ntcleo vestibular lateral*® e nos

motoneurdnios medulares*3:233:234.241)

Nos animais descerebrados e paralisados
com galamina (bloqueador neuromuscular), essa freqiéncia de disparo tendia a ser

menor, cerca de 6 a 8Hz®9 .

Vimos, anteriormente, que todas as estruturas acima mencionadas sao
componentes dos sistemas olivocerebelobulbar e bulboespinhal. Registros
simultdneos mostraram uma relacdo de tempo constante entre as atividades
ritmicas registradas em todas elas. As células olivares e de Purkinje disparam de
maneira sincronizada: mediante a acdo da harmalina, aquelas disparam 5
milissegundos adiantadas em relacédo a estas, atraso este perfeitamente compativel

com o tempo de conducdo olivocerebelar.

Cada descarga desses neurdnios
determina uma pausa na atividade das unidades fastigiais e reticulares, seguida de

um disparo explosivo dessas unidades. Acredita-se que essa fenomenologia resulte
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da agao inibitéria das células de Purkinje nos neurbnios fastigiais, seguida por um
periodo de desinibicdo, com uma correspondente sequéncia de “desfacilitacdo” e
facilitagdo das células reticulares pelas fastigiais“2?**. Corroborando essa hipétese,
demonstrou-se que a descarga induzida pela harmalina nas células reticulares era
episodicamente interrompida pelo disparo espontédneo dessas células (frequiéncia de
80-100Hz e duragdo de 2 a 5 segundos), momentos nos quais, nos gatos nao

paralisados com galamina, se observava interrupcdo do tremor®®).

Interessante também € o padrao de descarga espontanea das células de Purkinje,
que pode ser de dois tipos: espiculas simples, geradas por impulsos nas fibras
paralelas (axonios das células granulares do cértex cerebelar, as quais sdo excitadas
pelas fibras musgosas), apresentando uma freqiéncia que varia de 0 a > 100Hz e
espiculas complexas, geradas por impulsos nas fibras trepadeiras (olivocerebelares),
caracterizadas por uma espicula inicial de grande amplitude seguida por uma série de
outras de menor amplitude, durando 5 a 10 milissegundos e tendo uma frequéncia
média de 2-3Hz. Como regra, as células de Purkinje, sob a agdo da harmalina, ndo
apresentam espiculas simples, apenas complexas; como estas sao geradas por
impulsos nas fibras olivocerebelares, pode-se concluir que a ativagdo das células de

Purkinje pela harmalina é consequente a excitagdo primaria das células olivares®® .

Pelo exposto, até o momento, pode-se presumir que o tremor induzido pela
harmalina (TIH) é gerado no COIl e mediado pelo sistema olivocerebelobulbar. Essa

hipotese foi testada em varios experimentos, como veremos a seguir.

Uma das primeiras observacgdes foi que a descerebragao, imediatamente caudal
ao nucleo rubro, ndo afetava nem o tremor nem a descarga do sistema
olivocerebelobulbar induzidos pela harmalina, o que permitiu excluir as estruturas

telencefalicas, diencefalicas e mesencefalicas como fontes oscilatérias do
TIH(36,42,43,233,234,241)

Para se evitar o feedback sensorial ocasionado pelo tremor, podem-se utilizar
duas técnicas: curarizagao (paralisia muscular) e rizotomia dorsal extensa (promove a
desaferentacdo do membro em estudo)(44). A persisténcia de atividade tremogénica
central, nessas circunstancias, exclui, de forma decisiva, a origem periférica do tremor.
Verificou-se, mediante a curarizagdo com galamina que, a despeito da esperada e

Obvia interrupgdo do tremor, descargas sincronas ao tremor previamente existentes
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continuavam a ser registradas nas estruturas dos sistemas olivocerebelobulbar e
bulboespinhal de animais injetados com harmalina*?43233234240) A completa
desaferentacdo do membro tremulante nesses mesmos animais, por sua vez, nao
ocasionou nenhuma alteragcdo da descarga dos sistemas olivocerebelobulbar e

bulboespinhal nem da freqiiéncia e ritmo do TIH (#482105:233.234.241.247)

, embora sua
amplitude tenha se tornado algo irregular®”; em um desses estudos, o registro
eletromiografico evidenciou, inclusive, um aumento da incidéncia e duragcdo das
explosdes de tremor, sugerindo que a rizotomia dorsal, na verdade, desempenha um
papel facilitador e ndo inibidor do tremor. Esse achado é apoiado pelo fato de que o
tremor postural de uma extremidade pode ser bloqueado por sua movimentagao

(247

passiva®’”) e pela existéncia de um tremor fenotipicamente similar ao TE em uma

variedade de neuropatias periféricas no homem (lesdo dos prolongamentos periféricos

dos neurdnios cujos prolongamentos centrais constituem as raizes dorsais)(6’57).

Mencionamos, previamente, a existéncia de osciladores centrais também na
medula espinhal. Verificou-se, contudo, que a transec¢ado da medula toracica eliminava
permanentemente o TIH nas patas traseiras®?; a transeccdo medular em C2, por sua
vez, abolia o tremor nas quatro extremidades***®). Tais achados permitem concluir que

o TIH independe também dos osciladores medulares.

Excluidas as origens telencefalica, diencefalica, mesencefdlica, medular e
periférica do TIH, podemos agora concentrar nossa atengédo nas estruturas bulbares,

pontinas e cerebelares.

Em um experimento, demonstrou-se que a cerebelectomia total ndo afetava a
atividade ritmica do COl induzida pela harmalina, mas abolia a descarga nos nucleos
reticular gigantocelular e vestibular lateral®>*®. Em outros estudos, verificou-se que o
TIH era completamente eliminado pela lesao bilateral do nucleo fastigial, mas néo por
sua destruigao unilateral, e que a seccao bilateral do pedunculo cerebelar inferior, por
onde trafegam as fibras trepadeiras e a enorme maioria das projegdes fastigiais,
eliminava tanto o tremor®* quanto a atividade ritmica induzida pela harmalina nas
células de Purkinje, nucleos fastigiais, nucleos reticulares gigantocelulares e

motoneurdnios medulares, embora ela se mantivesse inalterada no COI“%),

Achados talvez ainda mais contundentes provéem dos experimentos em que se

procedeu a lesdo quimica do COIl. A 3-acetilpiridina € uma neurotoxina relativamente
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seletiva para o COIl: destréi as células olivares e promove degeneracao das fibras
trepadeiras; lesao adicional, embora menos acentuada, pode também ocorrer em
diversas outras estruturas (nucleos do facial, hipoglosso, ambiguo e da rafe, substancia
nigra compacta, amigdala, nucleo supra-optico, hipocampo e ganglios espinhais e
simpaticos). Recente evidéncia neuroanatdmica, porém, indica que os Unicos impulsos
cerebelares afetados pela 3-acetilpiridina sdo aqueles conduzidos pelas fibras
trepadeiras. Acredita-se que algumas das influéncias da 3-acetilpiridina nas fungdes
encefalicas resultem de sua competicdo com a nicotinamida pela incorporacdo na
nicotinamidaadeninadinucleotideo — NAD®#®2%) A NAD é uma coenzima (fragdo
aprotéica da enzima completa — haloenzima, cuja fragdo protéica € denominada
apoenzima), tendo um de seus componentes, a nicotinamida, como molécula aceptora
do ion hidrogénio; trata-se de uma substancia fundamental para os processos celulares
anaerobicos e aerdbicos de producdo de energia (adenosina trifosfato - ATP)*®. A
substituicdo da nicotinamida pela 3-acetilpiridina tornaria a “NAD” incompetente,
impossibilitando a produgdo de ATP, o que culminaria com a morte celular.
Procedendo-se a administragéo intraperitonial de 3-acetilpiridina (78mg/kg), marcada
destruicdo das células olivares e degeneragcdo das fibras trepadeiras s6 se tornam

aparentes apds cerca de sete horas®?.

Outros autores, porém, utilizando a
14C—desoxiglicose para avaliar o metabolismo do COI, a peroxidase de rabanete para
averiguar o transporte axonal retrogrado do cértex cerebelar para o COIl e o TIH em
ratos tratados com 3-acetilpiridina, verificaram que o efeito neurotéxico dessa droga é

226) Para confirmar a

gradativo e atinge o maximo 2-3 horas apods sua administragéo(
hipotese que o TIH é decorrente da ativagdo do COl, ratos foram pré-tratados com
3-acetilpiridina e s6 entéo injetados com harmalina. Observou-se que a redugado do
tremor era minima, marcada e completa, respectivamente, 4, 6 e 8 horas apés a
administracdo da harmalina. Verificou-se, também, que tal efeito tremolitico era
dependente da dose da 3-acetilpiridina, sendo ausente, moderado e completo,
respectivamente, com as seguintes doses: 50mg/kg, 65-72mg/kg e 78mg/kg.
Considerando-se que a prevengao do tremor observada seja realmente decorrente da
acao metabdlica postulada para a 3-acetilpiridina, poderia se supor que grandes doses
de nicotinamida reverteriam esse quadro. De fato, constatou-se que, administrando-se
a nicotinamida (500mg/kg) logo apds a 3-acetilpiridina, o tremor observado a injecao
ulterior de harmalina era de intensidade equivalente aquela apresentada pelos animais

recebendo exclusivamente a harmalina®®®.
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O cortex cerebelar (especialmente as células de Purkinje) é a estrutura nervosa
mais rica em guanosina monofosfato ciclico (GMPc), supostamente o segundo
mensageiro do GLU. Acredita-se que o aumento do GMPc no cortex cerebelar
induzido pela harmalina decorra da excitagao de receptores GLUérgicos das células
de Purkinje pelas fibras trepadeiras (a estimulacdo dos receptores GLUérgicos do
subtipo N-metil-D-aspartato determina a ativagdo da oxido nitrico (NO) sintetase, o
que leva a um aumento da sintese do NO; este, por sua vez, ativa a guanilato-ciclase,
determinando a formagdo de GMPc)®%?*)  Para averiguar essa hipdtese,
compararam-se dois grupos de animais, apenas um deles pré-tratado com
3-acetilpiridina (produz lesdao das células olivares e degeneracdo das fibras
trepadeiras) e ambos recebendo harmalina. Observou-se que os animais pré-tratados
com 3-acetilpiridina ndo apresentavam nem tremor nem aumento do GMPc, enquanto
aqueles recebendo exclusivamente harmalina apresentavam tanto tremor quanto um
incremento de quatro vezes do GMPc cortical cerebelar, corroborando a hipotese
proposta®®). Sabe-se, por outro lado, que as células de Purkinje sdo inibidas pelos
interneurdnios do cortex cerebelar (células estreladas, em cesto e de Golgi), os quais
usam como neurotransmissor o GABA. Lembrando-se desse fato, torna-se facil
compreender porque o diazepam e o etanol, drogas agonistas GABAérgicas, reduzem

o tremor e o aumento do GMPc cortical cerebelar induzidos pela harmalina*®2%).

Tomados em conjunto, esses achados permitem concluir que o COl é o
oscilador central do tremor da harmalina; a atividade ai gerada é transmitida, via
fibras trepadeiras (olivocerebelares), para as células de Purkinje do cortex cerebelar.
Um numerario significativo dessas células projeta-se para o nucleo fastigial, de onde
se originam os feixes fastigiorreticular e fastigiovestibular, destinados,
respectivamente, aos nucleos reticular gigantocelular e vestibular lateral. Desses
nucleos derivam os tratos reticuloespinhal bulbar ou lateral e vestibuloespinhal, que
transmitem os impulsos gerados no sistema olivocerebelar para os motoneurdnios

medulares (figura 2).

Embora o COI projete fibras trepadeiras na camada média de todo o cortex

cerebelar, nem todos os subnucleos olivares e zonas corticais sao sensiveis a harmalina.

Ja vimos que, no rato, conforme estudos da atividade metabdlica com

desoxiglicose e marcagao retrograda com peroxidase de rabanete, somente o

201,202)

nucleo olivar acessorio medial’ e no gato, apenas parte dos nucleos olivares



59

42,194,214)

acessorios medial (1/2 caudal, segundo alguns' , € 2/3 caudais, segundo

201,202
(201,

outro )Y e dorsal (1/2 caudal“®*'® ou parte caudolateral, conforme os

diferentes autores?°'2022'%) gpresentam células sensiveis a harmalina.

Complexo olivar infe I'I"DI']

Linha media
Fibras trepadeiras Cortex cerebelar
GLU i : (zona vermiana)
GABA
Nucleo

fastigial

Pedinculo cerebelar inferio

GLU
Nucleo reticular Nucleo vestibular
gigantocelular lateral
Trato
reticuloespinhal
lateral Trato

vestibuloespinhal

Medula espinhal ] l Medula espinhal l

Figura 2 — Circuitos olivocerebelofastigiorreticuloespinhal e olivocerebelofastigiovestibuloespinhal.
Legenda:

GLU = glutamato

GABA = acido gama-aminobutirico

Utilizando-se do registro extracelular com microeletrodo do coértex cerebelar,
verificou-se, no rato, que as células de Purkinje sensiveis a harmalina estavam quase
que inteiramente restritas ao coértex da zona vermiana; com o aumento da
lateralidade, o disparo das unidades detectadas perdia sua regularidade e finalmente

desaparecia. Assim, a concentragdo de células de Purkinje harmalina-sensiveis era
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substancialmente menor na zona paravermiana e nula, na zona cortical lateral.
Peroxidase de rabanete foi injetada em todos os pontos corticais onde unidades
relacionadas a harmalina foram mapeadas. Verificou-se, dessa forma, que todos os
neurbnios marcados retrogradamente estavam situados no nucleo olivar acessorio
medial, indicando uma conexdo direta entre as regides olivar e cortical cerebelar

contendo unidades sensiveis a harmalina®°'-2%2),

No homem, os nucleos olivares acessoérios dorsal e medial e a parte medial do
nucleo olivar inferior (NOI) projetam-se para a zona vermiana, enquanto a parte
lateral do NOI, seu maior componente, projeta-se para a zona lateral do cortex

cerebelgr!”:192:193,198,202)

Mencionamos, anteriormente, que as fibras aferentes se distribuem no cértex
cerebelar obedecendo a divisdo transversal (filogenética), enquanto as fibras

7.192,193) Conforme essa divis3o,

eferentes o deixam respeitando a divisao Iongitudinal(
a zona vermiana projeta-se para o nucleo fastigial. Concluindo-se, o circuito ativado
pela harmalina no rato € composto pelas seguintes estruturas: nucleo olivar acessorio
medial — zona vermiana — nucleo fastigial — nucleo reticular gigantocelular /
vestibular lateral — trato reticuloespinhal lateral / vestibuloespinhal — medula

espinhal (figura 2).

No gato, por outro lado, o registro extracelular com microeletrodo permitiu a
identificacdo de neurdnios sensiveis a harmalina, adicionalmente, nos seguintes
nucleos: interpdsito, rubro, reticular lateral e reticular tegmental pontino®*?2°) Em
consonancia, os estudos da atividade metabdlica com desoxiglicose em gatos
injetados com harmalina evidenciaram hiperatividade nos nucleos olivares
acessorios medial e dorsal (esperado), zonas vermiana (esperada) e paravermiana
do cértex cerebelar, striatum e nos nucleos contendo unidades sensiveis a
harmalina detectados pelo registro com microeletrodo, exceto o interpdsito?'*224),
Todavia, considerando-se a divisdao longitudinal do cortex cerebelar (a zona
paravermiana projeta-se para o nucleo interpdsito), a atividade aumentada na zona

paravermiana e a presenc¢a de células sensiveis a harmalina no nucleo interpdsito,

pode-se certamente inferir a hiperatividade desse nucleo, ndo obstante sua nao
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observagao no estudo em questdo. Os presentes achados sugerem que, no gato,
uma outra rede neural (circuito cerebelointerpositorrubroespinhal), além daquela
previamente descrita no rato (circuito cerebelofastigiobulboespinhal), esta operante
na transmissao da atividade olivar induzida pela harmalina: nucleos olivares
acessorios medial e dorsal (componentes dos dois circuitos) — zona paravermiana
do cortex cerebelar — nucleo interpdsito — nucleo rubro — trato rubroespinhal —

medula espinhal (figura 3)®@°7:224.225)

Embora as evidéncias apontem para a existéncia de duas redes neurais
transmissoras dos impulsos olivares deflagrados pela harmalina, o circuito
cerebelofastigiobulboespinhal é indubitavelmente, de longe o mais importante, haja
vista a abolicdo do tremor provocada pela seccgao bilateral do pedunculo cerebelar

inferior (interrompe o circuito cerebelofastigiobulboespinhal)3:214:224.234)

e sua
persisténcia mediante a descerebracdo caudal ao nuUcleo rubro(36:42:43.233.234.241)

procedimento este que interrompe o circuito cerebelointerpositorrubroespinhal.

Cumpre lembrar que o COIl envia eferéncias tanto excitatérias (GLUérgicas),
diretas (colaterais das fibras trepadeiras), como inibitérias (GABAérgicas), indiretas
(via células de Purkinje), para os nucleos centrais contralaterais do cerebelo e que os
nucleos interpdsito e denteado projetam-se para a oliva contralateral diretamente,
enviando eferéncias GABAérgicas inibitorias, ou indiretamente, via nucleo rubro (neo-

rubro), enviando eferéncias GLUérgicas excitatdrias?°®.

ApOs passagem pelo cerebelo, os impulsos olivares induzidos pela harmalina
atingem, como vimos, variados nucleos do tronco cerebral, de onde se originam os
tratos reticuloespinhal lateral (nucleo reticular gigantocelular), vestibuloespinhal
(nucleo vestibular lateral) e rubroespinhal (paleorrubro), pelos quais esses impulsos
alcangam a medula espinhal. Dentre eles, o reticuloespinhal é o uUnico que n&o se
apresenta somatotopicamente organizado. Os ax0nios das trés vias estabelecem
sinapse axodendritica (principalmente) ou axossomatica com interneurénios
medulares, através dos quais eles exercem sua influéncia sobre os motoneurénios

alfa e gama.
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Complexo olivar infenur] Linitia: raédia

Cortex cerebelar

Fibras trepadeiras
= (zona paravermiana)

GLU

[ Bilsamibra Decussagio do pedunculo cerebelar superior | Imﬂﬁcle{?
. GLU _ erposito

Decussagio tegmental ventral

Trato
rubroespinhal

Medula espinhal ]

Figura 3 — Circuito olivocerebelointerpositopaleorrubroespinhal.
Legenda:

GLU = glutamato

GABA = acido gama-aminobutirico

O trato reticuloespinhal lateral ou bulbar é bilateral, embora predominantemente
ipsolateral, cursa pela parte anterior do funiculo lateral e termina nas laminas VIl e IX de
Rexed'922%6:209 - Eyerce influéncia inibitéria sobre o tdnus muscular e motricidade

voluntaria e automatica da musculatura axial e apendicular proximal, bilateralmente!'9%1%%),

O trato vestibuloespinhal é direto, cursa pela parte anterior do funiculo lateral
(nivel cervical) e pelo funiculo anterior (nivel lombossacral) e termina nas laminas VIl e
VIl (partes medial e central) de Rexed'%%2%) Exerce importante influéncia facilitadora
sobre o tbnus da musculatura extensora ipsolateral, o que é de grande importancia

para a manutencdo da postura e equilibrio!'9%19%,

O trato rubroespinhal é cruzado, ocupa o funiculo dorsolateral, anteriormente ao

trato corticoespinhal lateral, e termina nas laminas V (metade lateral), VI e VII (partes

d(192206.208) " 5,5 mais importante funcdo é o controle do

(192,206)

posterior e central) de Rexe

tbnus da musculatura flexora contralateral Além disso, nos primatas nao

humanos e outros mamiferos, juntamente com o trato corticoespinhal, atua no controle

da motricidade voluntaria dos musculos distais das extremidades!'%?.
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Assim, por intermédio dessa intrincada circuitaria, os impulsos olivares (COl)
induzidos pela harmalina finalmente atingem os motoneurdnios medulares e, através
de seus axbnios, a musculatura esquelética, expressando-se clinicamente como
tremor. Aparentemente, motoneurdnios alfa de musculos antagonistas (ex: flexores x
extensores) séo ativados simultaneamente, visto que o tremor da harmalina resulta da

co-contragao de musculos de agao antagébnica.

Mas, qual o padrao de resposta dos interneurénios e motoneurénios medulares a
esses impulsos descendentes? Ademais, sdo os trés tratos extrapiramidais

mencionados real e igualmente relevantes para a transmissao desses impulsos?

Registro intra ou extracelular da substancia cinzenta medular (L7/S1) com
microeletrodo foi realizado em gatos descerebrados, paralisados com galamina e
submetidos a rizotomia dorsal lombossacra extensa (para eliminar qualquer feedback
sensorial), ap6s a administragdo sistémica de harmalina. Foram identificados
motoneurdnios alfa (dois tipos: pequenos ou de velocidade de conducgao lenta = 50 a

)(233,234,241)

80-90m/seg e grandes ou de condugédo rapida > 80-90m/seg e gama

(velocidade de condugado < 50m/seg)®®®, interneurdnios e células de Renshaw®*".

A despeito de paralisados com galamina, descargas explosivas ritmicas dos
motoneurbnios alfa e gama, na mesma freqiéncia do tremor da harmalina

5?2 Verificou-se também que os

(previamente presente), foram registrada
motoneurdnios alfa pequenos, de conducio lenta, eram mais afetados pela harmalina
que os grandes, de condugao répida(233). Finalmente, alguns estudos demonstraram a
co-ativagao ritmica de motoneurénios alfa e gama funcionalmente relacionados durante

o tremor®“?.

Os interneurdnios medulares, identificados apenas nas laminas VIl e IX de Rexed,
apresentavam dois tipos de descarga: espontanea, tbnica, com alta freqiéncia
(60-160/seq) e fasica, explosiva, na mesma frequéncia prévia (antes da administragao
de galamina) do tremor da harmalina. Quando se procedeu ao registro simultaneo
desses interneurbnios e das células de Purkinje, observou-se uma relagdo de tempo
constante entre suas descargas: estando as células de Purkinje quiescentes, os
interneurénios assumiam seu modo de disparo espontaneo, tdnico, de alta frequéncia;
apresentando as células de Purkinje sua caracteristica descarga ritmica explosiva de
espiculas complexas, essa atividade era transmitida para os interneurénios, que entao

assumiam seu modo de disparo fasico, explosivo, sincrono ao das células de Purkinje e



64

com frequéncia idéntica a do tremor da harmalina registrado antes do bloqueio
neuromuscular. Esses interneurénios, muito provavelmente, seriam os responsaveis

pela distribuicdo das influéncias descendentes para os motoneurdnios alfa e gama®*".

Em um estudo bastante elucidativo, variados tipos de lesdo medular foram
realizados em gatos descerebrados nao paralisados com galamina. Observou-se,
inicialmente, que a seccdo completa da medula toracica abolia o tremor das patas
traseiras. A hemisseccdo medular, por outro lado, s6 paralisava o tremor
temporariamente, reaparecendo apds 30 a 60 minutos do lado da medula intacta e
apos 2 a 3 horas do lado da medula lesada, ambos os lados apresentando frequéncia
idéntica. Finalmente, verificou-se que a secc¢ao bilateral da metade dorsal da medula
espinhal n&do afetava o tremor. Esses achados, em conjunto, sugerem que os impulsos
tremogénicos atingem os motoneurbnios medulares através de vias descendentes
bilaterais cursando na metade ventral da medula espinhal. Tal hipétese, obviamente,
exclui a possibilidade de participagao dos tratos rubroespinhal e corticoespinhal, visto
que trafegam pela metade dorsal da medula espinhal (parte posterior do funiculo
lateral) e sdo unilaterais (cruzados). O trato vestibuloespinhal, por sua vez, também é
unilateral (direto) e caso sua participacédo isolada fosse relevante, a hemissecg¢ao
medular deveria abolir definitivamente o tremor ipsolateral, o que nao foi constatado
nesse estudo. Assim, o trato reticuloespinhal lateral, que apresenta projegéo bilateral e
cursa pela parte anterior dos funiculos laterais da medula, parece ser o melhor

candidato para explicar os achados experimentais aqui obtidos®*.

Outras linhas de evidéncia também sugerem ser o trato reticuloespinhal lateral
o principal responsavel pela transmissdo da atividade olivocerebelar para niveis

medulares. Ja comentamos que esse trato influencia a motricidade voluntaria e

automatica da musculatura axial e apendicular proximal, bilateralmente!'9%19%)

curiosamente, o TIH acomete, predominantemente, os mesmos grupos musculares

)(46,47)

(axiais e apendiculares proximais Ademais, a via reticuloespinhal lateral

(192,206,209)

termina nas laminas de Rexed VIl e IX , precisamente no mesmo sitio onde

foram identificados os interneurénios com descarga fasica explosiva sincrona a das

a®". Finalmente, observou-se que a

células de Purkinje e ao tremor da harmalin
estimulagdo do nucleo reticular gigantocelular, sitio de origem do trato
reticuloespinhal lateral, NRGC evoca potenciais em um grande numero de

motoneurdnios, flexores e extensores, em todos os niveis da medula espinhal, o que



65

poderia explicar a ativagao sincrona de todos os musculos envolvidos no tremor da

harmalina®?.

O aparente nado envolvimento do trato corticoespinhal na conducdo dos
impulsos tremogénicos induzidos pela harmalina foi também observado,
fortuitamente, em primatas ndo humanos. Rizotomia dorsal extensa (C2-C4 a T1-T2)
foi realizada em quatro macacos para averiguar a influéncia da oscilagdo mecéanica
da extremidade e da oscilagdo causada por reflexos (denominadas, em conjunto, como
oscilagdo mecanico-reflexa), fontes periféricas potenciais de tremor, no TIH. A
persisténcia do tremor apds a completa desaferentacdo da extremidade tremulante,
obviamente, exclui a possibilidade de sua génese periférica. Os resultados obtidos
confirmaram a génese central do tremor, isto &, o ritmo e frequéncia do tremor
mantiveram-se inalterados no membro superior tremulante sob estudo apds sua
desaferentacdo. Todos os animais, porém, desenvolveram paresia crural ipsolateral. O
estudo histopatoldgico evidenciou comprometimento do suprimento sanguineo para
parte do funiculo lateral da medula consequente a rizotomia, determinando isquemia dos
tratos corticoespinhal e espinocerebelar posterior. Tendo o tremor da pata posterior
ipsolateral persistido inalterado na presenca de isquemia do trato corticoespinhal, pode-
se presumir a irrelevancia desse trato na condugéo dos impulsos tremogénicos induzidos

pela harmalina também em primatas ndo humanos®*”.

Concluimos, assim, a revisao das propriedades eletrofisioldgicas que fazem do
COI um oscilador fisiolégico, do modus operandi da harmalina, convertendo o COIl em
um oscilador patolégico, e da circuitaria envolvida na transmissdo dos impulsos
gerados no COl, induzidos pela harmalina, para a periferia (musculatura esquelética),

expressando-se como tremor.

Esse sistema tremogénico, como seria de se esperar, ndo funciona como um
circuito fechado e independente. De fato, demonstram as evidéncias que sua
atividade parece sofrer multiplas influéncias modulatorias, sobretudo dos sistemas 5-

HTérgico e noradrenérgico (NAérgico).

No rato, a administragdo de metoxidimetiltriptamina ou do precursor da 5-HT, o
L-triptofano (precedida pela injecdo de um inibidor da MAO, a clorgilina ou pargilina),
potentes estimulantes dos receptores 5-HTérgicos, resulta em uma sindrome tipica, a

sindrome motora 5-HTérgica, caracterizada, sobretudo, por acentuado tremor e
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atividade em massa nas células de Purkinje. Tal tremor, a semelhanca daquele
induzido pela harmalina, é praticamente abolido pela destruicdo das células olivares
pela 3-acetilpiridina, sugerindo que ele seja também gerado no COI®®. A destruigao
da inervacao 5-HTérgica provocada pela inje¢ao intraventricular das neurotoxinas 5,6-
diidroxitriptamina ou 5,7-diidroxitriptamina, por outro lado, determina significativa
redugdo do tremor e da atividade em massa nas células de Purkinje induzidos pela
harmalina. Nos animais assim tratados, o tempo necessario para o reaparecimento do
tremor parece se correlacionar com aquele para a reinervagado 5-HTérgica do
COI199290) Alem disso, a lesdo estereotaxica dos nucleos da rafe dorsal ou medial é
também eficaz em reduzir a intensidade do tremor induzido pela harmina, um analogo

da harmalina''®").

A lesao bilateral do locus coeruleus em ratos, quando completa, aumenta
acentuadamente a intensidade e duragao do TIH. Sua estimulacao bilateral, por outro
lado, bem como a injegcdo intraventricular de NA ou L-threo-diidroxifenilserina
(precursor sintético da NA), respectivamente, 5 e 30 minutos previamente a
administracao sistémica de harmalina, reduzem a intensidade e duragdo do tremor

induzido por esta droga“?.

Esses achados sugerem que os sistemas 5-HTérgico e NAérgico exercem um
efeito, respectivamente, excitatério e inibitério sobre o TIH, muito provavelmente

mediados pelo COI.
2.6 Modelos de tremor induzido pela harmalina

Trés modelos de tremor induzido pela harmalina (TIH) foram minuciosamente
descritos, variando conforme a preparacdo dos animais: animais intactos, lesdo do
pedunculo cerebelar superior (antes da decussag¢ao) e lesdao do quadrante

ventromedial rostral do tegmento mesencefalico.

O modelo do tremor em animais intactos ja foi amplamente descrito nos dois
tépicos anteriores. Em resumo, a harmalina induz disparo repetitivo dos neurénios do
COl (nucleo olivar acessorio medial, no rato, e nucleos olivares acessorios medial e
dorsal, no gato) facilitando sua tendéncia normal para a atividade ritmica e

sincronizagdao. O tremor gerado € de baixa amplitude, alta freqliéncia (8-12Hz),

sincrono em musculos antagonistas (co-contracdo) e em musculos de diferentes
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segmentos do corpo e afeta, sobretudo, a musculatura esquelética axial e apendicular
proximal. E transmitido, primordialmente, pelos circuitos olivocerebelorreticular (nucleo
olivar acessério medial e, no gato, também dorsal — zona vermiana do cortex
cerebelar contralateral — nucleo fastigial — nucleo reticular gigantocelular) e
olivocerebelovestibular (como o anterior, mas terminando no nucleo vestibular lateral)
e, secundariamente, pelo circuito olivocerebelorrubrico (nucleo olivar acessorio medial
e, no gato, também dorsal — zona paravermiana do cortex cerebelar contralateral —
nucleo interpdsito — nucleo rubro magnocelular ou paleorrubro). Do tronco cerebral
partem os tratos descendentes para medula espinhal, quais sejam: reticuloespinhal
lateral, vestibuloespinhal e rubroespinhal. Desses, o0os mais importantes sdo o
reticuloespinhal lateral (principalmente) e vestibuloespinhal. O TIH em animais intactos
pode ser abolido pela lesdo bilateral do COlI, pela interrupg¢ao bilateral do pedunculo
inferior e pela cerebelectomia total; em contrapartida, ndo é afetado pela talamotomia,
resfriamento ou ablagdo do cdrtex motor e interrupgdo do trato corticoespinhal®*). E
considerado como um modelo animal de tremor essencial (TE), sendo o mais

largamente usado em todo o mundo.

Outra preparacgao utilizada como modelo de TE, principalmente em primatas nao
humanos, € a interrup¢cao do pedunculo cerebelar superior previamente a decussacao

de suas fibras; a lesdo do nucleo denteado proporciona resultados

o(37.44.45,82,105,247,249) (249)

similare Tais animais nao apresentam tremor espontaneo™.
Quando injetados com harmalina, no entanto, desenvolvem tremor ipsolateral a lesao
com 6-8Hz de frequéncia, sendo mais comum na musculatura proximal (deltéide,
trapézio e periescapulares) e raro nos segmentos distais (dedos); decorre da co-
contracdo de musculos antagonistas e € sincrono em musculos de diferentes
segmentos. Trata-se de um tremor com pronunciado componente postural, o qual
persiste ou, por vezes, se acentua durante o movimento“®. Além das ja descritas,
comunga de varias outras similaridades com o TIH em animais intactos. O registro
celular com microeletrodo evidencia atividade ritmica no COI, atividade esta que €
sincrona e de frequiéncia idéntica ao tremor apresentado pelo animal® e nzo é
alterada pela paralisia muscular induzida por curarizagcdo ou pela desaferentagao
extensa da extremidade com tremor (rizotomia dorsal)**#21%°247) " Q tremor & abolido

pela lesdo do COI®%1%) g n3o é afetado pelo resfriamento ou ablagdo do cortex motor,
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talamotomia®? e completa interrupcdo do trato corticoespinhal®®?*"). Acredita-se que
seja também transmitido pelos circuitos olivocerebelorreticuloespinhal e

olivocerebelovestibuloespinhal*®.

O modelo de tremor produzido pela lesdo do quadrante ventromedial rostral do
tegmento mesencefalico, mais comumente usado em primatas ndo humanos, foi
popularizado por Poirier et al®®. O tremor, contralateral, com uma freqiiéncia de 3-
6Hz, se manifesta espontaneamente em 30% dos animais e, conforme os estudos
post-mortem, tal manifestacdo depende da lesdo simultdnea da via nigroestriatal,
decussacédo do pedtinculo cerebelar superior e decussagdo tegmental ventral®*%49. A
harmalina e harmina acentuam o tremor pré-existente, embora ele persista com uma
frequéncia inferior a 6Hz, ou o0 induzem nos animais que nao o apresentam de forma

espontanea#+45:249)

. O tremor, espontaneo ou induzido, € tipicamente de repouso,
acomete a musculatura distal das extremidades e decorre da contragédo alternada de
agonistas e antagonistas. Trata-se da melhor réplica do tremor parkinsoniano. Varias
evidéncias sugerem que ele seja decorrente da atividade patoldgica desenvolvida nos
sistemas talamocortical e corticoespinhal®). Por meio do registro com microeletrodo,
identificou-se neurénios com descarga ritmica sustentada de 3-6Hz em Vim/VOp; tal
padrao de disparo era frequentemente incrementado pela administragdo de harmalina e
nao era modificado pela paralisia muscular com galamina ou pela desaferentacdo
extensa da extremidade com tremor (rizotomia dorsal de C2 a T4). O mesmo padrao de
disparo foi observado no cértex motor. Nao se sabe, com certeza, se o cortex motor &
meramente ativado pela oscilagdo talamica ou se ambos estdo ativamente envolvidos

(44)

na tremogénese™, embora tenha-se verificado que células taldamicas com disparo

ritmico na frequéncia do tremor continuavam a disparar na mesma frequéncia mesmo

45)

apo6s abolicdo do tremor pelo resfriamento cortical®®. Esse tremor pode ser abolido

pela lesdo do talamo (talamotomia Vim/VOp), cértex motor (corticectomia motora) e
capsula interna, mas persiste mesmo apds completa cerebelectomia ou destruicido do

sistema  olivocerebelar, podendo, inclusive, ser faciltado por estes

44,45245) (g

procedimentos( resultados obtidos com esse modelo, exceto pela

espontaneidade do tremor, podem ser também obtidos pela cerebelectomia (em

primatas ndo humanos, mas ndo em ratos)®*

37)

) e da decorticagdo cerebelar total (em
macacos e ratos)( , sendo, em ambos 0s casos, necessaria a administracao de

harmalina. Aparentemente, a desaferentacéo talamica produzida por qualquer dos trés
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procedimentos € a condigdo sine qua non para converter o talamo, de seu habitual
modo retransmissor, para o modo oscilatério. A atividade dai emanada seria

transmitida para o cortex motor e dai para os motoneurdnios medulares®*®,

Obviamente, o tremor de alta frequéncia (8-12Hz), observado nos animais
intactos, ocorre também nos dois outros modelos, sobrepondo-se ao seu tremor
caracteristico. O tremor rapido (8-12Hz) acomete, além dos musculos afetados por
aqueles mais lentos (3-6Hz ou 6-8Hz), musculos axiais e apendiculares proximais nao

afetados**

. Em animais com lesdo do tronco cerebral (qualquer dos dois tipos de
preparagao) ou remogao completa do cerebelo, com subsequente degeneracao do COl,
entretanto, tremor com frequéncia superior a 6Hz, espontaneo ou apds a injegcao de

harmalina, ndo & observado®**?.

Finalmente, apenas o tremor rapido (8-12Hz) é
clinicamente observado apdés a administragdo de harmalina em macacos néo
anestesiados decorticados ao nivel intercolicular; nessa preparagdo, onde os dois
osciladores (olivar e talamico) sdo anatomicamente isolados um do outro, a harmalina

induz um ritmo sustentado de 5Hz no talamo e de 8-9Hz no tronco cerebral baixo™?.

Para finalizar, cumpre salientar que todos os modelos experimentais de TIH sao
agudos, ndo se prestando, pois, aos estudos cronicos. Isto se deve ao fato que a
administragao repetida diaria de harmalina em doses tremogénicas induz ao rapido

desenvolvimento de tolerancia*®49.

O mecanismo de tolerancia foi investigado comparando-se trés grupos de
animais: ratos recebendo a primeira dose de harmalina (ratos sem tolerancia), ratos
com tolerancia induzida por sua administragao continuada e ratos geneticamente
disténicos, que sdo refratarios aos efeitos tremogénicos da harmalina“®%?.
Contrariamente aos ratos sem tolerancia, que apresentavam ritmicidade olivar
espontanea, a qual era incrementada pela administracdo da harmalina, os ratos com
tolerancia induzida nao apresentavam atividade ritmica sustentada das células
olivares induzida pela harmalina. Os ratos geneticamente tolerantes, por sua vez,
apresentavam um ritmo de disparo olivar esponténeo significativamente menor; sob
efeito da harmalina, no entanto, essas células, similarmente as dos ratos sem
tolerancia, apresentaram aumento da atividade ritmica. Esses achados sugerem que
a nao apresentacao de TIH nos ratos geneticamente tolerantes se deve ndo a uma
falha da droga em ativar as células olivares, mas sim a uma falha em transmitir

adiante essa atividade®®. Observou-se, também, que a maioria das células de
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Purkinje dos animais sem tolerancia (8 de 13) respondeu a harmalina com um
aumento ritmico da descarga de espiculas complexas e supressdo prolongada da
descarga com espiculas simples; tal achado, porém, foi exce¢do nos animais com
tolerancia induzida (apenas 1 de 14 células). Em consonancia, o incremento do
GMPc induzido pela harmalina no cortex cerebelar se mostrou atenuado nos animais
com tolerancia induzida. Como ja vimos, ambos os efeitos induzidos pela harmalina,
isto é, a descarga com espiculas complexas e o aumento do GMPc, sdo mediados
pela ativagdo das células de Purkinje pelas fibras trepadeiras. Presume-se, pois, que
o fendbmeno da tolerancia induzida decorra da reducdo do sincronismo olivar e

conseqiiente diminuicdo da ativacdo das fibras trepadeiras*®49),

2.7 Técnicas para a avaliacdo do tremor em animais

O tipo de tremor (tremor de agdo ou de repouso) e sua localizagao (cefalico,
tronco, cauda e patas) sdo determinados pela simples observagéao clinica do animal.
Ja sua intensidade pode ser quantificada utilizando-se técnicas subjetivas (escalas

visuais) ou objetivas (mensuragado por meio de instrumentos apropriados).

Dentre as escalas visuais, as mais empregadas foram aquelas propostas por
Kelly & Naylor®“?9 Sharma, modificada por Biary et al®?”? ¢ Suemaru et al®?,
que estdo detalhadas, respectivamente, nos quadros 1, 2 e 3. Sao utilizadas
isoladamente ou associadas a alguma técnica objetiva de quantificagdo do tremor,
em cujas situacdes se observa um elevado indice de concordancia entre as duas

técnicas(38-41 ,199,222,227,229,239,240,250,251)

QUADRO 1 - ESCALA DE KELLY & NAYLOR

Escore Intensidade do tremor
0 Auséncia de tremor
1 Tremor leve de mandibula e cabeca
2 Intenso tremor cefalico, sem tremor de corpo
3 Leve tremor de todo o corpo
4 Intenso tremor de todo o corpo

Conforme orientacdo de Suemaru et al, a avaliagao deve ser efetuada por um
unico observador por um periodo de 15 minutos. O tremor do animal é graduado a

cada minuto e o escore final expressa a soma dos 15 escores recebidos.
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QUADRO 2 - ESCALA DE SHARMA, MODIFICADA POR BIARY ET AL

Escore Intensidade do tremor
0 Auséncia de tremor
1 Tremor leve
2 Tremor moderado intermitente
3 Tremor moderado persistente
4 Tremor acentuado

Pode-se facilmente inferir pela analise dos quadros 1, 2 e 3 que a Escala de
Kelly & Naylor sé possibilita a determinagcdo da intensidade global do tremor,
enquanto a Escala de Sharma, modificada por Biary et al e a de Suemaru et al
permitem a quantificacdo do tremor para cada regido corporal, quais sejam,

mandibular, cefalica, tronco, cauda e patas.

QUADRO 3 - ESCALA DE SUEMARU ET AL

Escore Intensidade do tremor
0 Auséncia de tremor
1 Tremor leve ocasional
2 Tremor moderado intermitente
3 Tremor grosseiro interrompido por
ocasionais periodos de inatividade
4 Tremor grosseiro, acentuado e

continuo

Um significativo avango a técnica subjetiva € a avaliagdo da intensidade do tremor
por um ou mais observadores independentes, completamente desconhecedores das
circunstancias experimentais (avaliagdo cega), utilizando, para tal fim, as filmagens dos

animais obtidas durante a pesquisa®®®?.
Diversos sdo os instrumentos e técnicas disponiveis para a mensuracao do tremor.

Os primeiros sistemas eram bastante simples. Em um deles, o rato era colocado
em uma gaiola de plastico rigido e translucido, que repousava em um suporte de
borracha apoiado em uma base composta do mesmo material que a gaiola. Os suaves
movimentos da gaiola, provocados pelo tremor do animal, determinavam a deflexao de
uma agulha de cristal (como a de um toca-discos) apoiada em um bloco de plastico
rigido depositado sobre o teto da gaiola. Tal deflexdo da agulha resultava em uma

mudanca na voltagem de saida do sistema, que era registrada por um poligrafo®®4%).
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Outros instrumentos utilizam transdutores de forga, os quais, ativados pelo tremor
do animal, geram sinais que alimentam um monitor de tremor, composto por um filtro
de passagem e um computador destinado ao armazenamento dos dados e
quantificacdo do tremor®?),

254,255) 41,222,227,235,239,240,255) estdo entre as

A acelerometria’ e a eletromiografia
técnicas mais frequentemente empregadas. Nesses casos, os eletrodos devem ser
instalados no segmento de interesse previamente a injecdo das drogas tremogénicas.
A eletromiografia, conquanto possa ser efetivada com eletrodos de superficie,
comumente requer a implantacao invasiva dos eletrodos. A maior critica feita a essas
técnicas € quanto a dificuldade de obtengdo de uma amostra realmente representativa
do tremor: a medida da magnitude do TE no homem, por exemplo, pode variar até 50%

2%6-2%)  Deve-se considerar, também, o

em avaliacdes seriadas por acelerometrial
elevado custo do equipamento. Em geral, os resultados obtidos com a eletromiografia

sao significativamente superiores aqueles obtidos com a acelerometria.

Uma outra forma de se quantificar o tremor é utilizando-se de um magneto de
baixo peso firmemente preso a regidao do animal cujo tremor se pretende avaliar, como
a pata® ou a cauda®”). O movimento do magneto, provocado pelo tremor, ativa uma
bobina, instalada ao redor do magneto ou sob a superficie sobre a qual o animal é
colocado. A corrente elétrica gerada é convertida em voltagem, captada por um
conversor digital e analisada por um processador de sinal. Avalia-se a frequéncia do
tremor. Dados referentes a sua intensidade s6 sédo obtidos indiretamente. Essa técnica,
a eletromiografia e a acelerometria apresentam, como maior vantagem, a possibilidade
de poderem ser utilizadas para quantificar o tremor, isoladamente, dos varios
segmentos de interesse. A distingdo entre o tremor e os movimentos naturais do

animal, porém, pode ser bastante dificil.

Optando-se pela técnica ultra-sénica, dois transdutores de 40 kHz sao utilizados:
um para emitir ondas de ultra-som e outro para recebé-las apds reflexdo no animal. A
movimentagéao relativa do rato modula a diferenga de fase entre os sinais ultra-sénicos
transmitidos e recebidos e é essa diferenca de fase que é utilizada para a reconstrugao
de uma onda que represente o movimento relativo do rato. A onda assim obtida &
gravada e, posteriormente, analisada. Essa técnica permite distinguir o tremor da
atividade locomotora e apresenta como vantagens adicionais, ser de baixo custo, nédo

invasiva e de alta precis&0®?.
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Os sistemas baseados em raios Iluminosos (infravermelho) sédo também
largamente usados. O sistema consiste de dois arranjos perpendiculares (eixos x e y)
instalados 25mm acima do assoalho da area de teste, cada arranjo contendo um
numero variavel de raios infravermelhos (cerca de 15) espagados 25mm entre si. A
concepgao do sistema é bastante simples: cada movimento do animal que interrompa
um dos raios no eixo X ou y gera um impulso elétrico que €& apresentado em um
contador digital. A ndo ser que o animal seja imobilizado, a prépria conformagédo do
sistema torna dificil a deteccdo de comportamentos motores mais complexos do que o

mero deslocamento do animal de um local para outro na area de teste?3":240:260)

Um sistema hibrido, utilizando o infravermelho para a medida da atividade

locomotora e o ultra-som para o registro do tremor, ja foi também descrito'®®".

Instrumentos de transducdo da velocidade ou do deslocamento utilizam, para
esse fim, sistemas a LASER. Tanto quanto saibamos, essas técnicas sé foram
empregadas, até o momento, no homem, demonstrando uma elevada sensibilidade na

deteccdo da freqiiéncia e amplitude do tremor(®®),

Para finalizar, resta-nos apenas abordar o sistema mais recentemente
disponibilizado a comunidade cientifica, a plataforma de forga (force-plate), que,
segundo os autores, € o termo utilizado para os sistemas de mensuragcdo que
empregam trés ou mais transdutores para definir um plano no qual o deslocamento do
centro de forga ou pressdo pode ser registrado. O aparelho é um conjunto de
elementos mecanicos, eletrénicos e de computagdo que engloba principios fisicos e
matematicos para a avaliagdo de acdes relevantes do animal em observacdo. E
composto por uma superficie rigida, leve, horizontal, com quatro transdutores de forga
(um em cada canto). Os movimentos do animal sobre a superficie sdo captados pelos
transdutores e processados por um computador. O aparelho pode ser utilizado para
medir a atividade locomotora, o tremor global, os movimentos rotacionais e os
esteredtipos induzidos por drogas como a anfetamina, utilizando-se o software

apropriado para cada uma dessas funcdes®'?28:231),
2.8 Fisiopatologia do tremor essencial

Durante a maioria dos movimentos naturais, ha uma ativacdo assincrona das
unidades motoras participantes, o que permite que os movimentos sejam executados

suavemente. Quando a descarga de diversas unidades motoras se torna sincronizada,
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porém, advém o tremor, que pode se manifestar sob a forma de explosbes alternadas
(reciprocas) ou sincronas de atividade em musculos antagonistas (ex: flexores e

extensores de uma articulagéo)'%°).

Os tremores apresentam as seguintes principais caracteristicas eletrofisioldgicas:
freqUéncia, ritmo (fase ou tempo) e amplitude. Tais caracteristicas, bem como suas
alteragdes mediante a aplicagdo de estimulos periféricos (mecanicos ou elétricos) e
centrais (elétricos ou magnéticos), podem ser avaliadas por meio da eletromiografia
(EMG) e da acelerometria e constituem verdadeiras assinaturas dos tremores, visto

que elas variam na dependéncia do tipo do tremor.
2.8.1 Fontes oscilatérias

Sob o aspecto fisioldgico, trés sdo as possiveis fontes de tremor: oscilagdo
mecanica da extremidade, oscilagdo gerada pelo reflexo de estiramento e oscilagédo

originada em grupos neuronais do sistema nervoso central(!47:105:195.196.210.262)

Conforme modelos matematicos, os osciladores podem ser de dois tipos: lineares
e nao lineares™*”). Oscilador linear é aquele que mantém sua freqiiéncia e ritmo
constantes, mesmo na vigéncia de fatores externos ao sistema os mais potentes e
variaveis. Oscilador ndo linear, por outro lado, € aquele cuja frequéncia e ritmo podem
variar na dependéncia de certos fatores externos ao sistema. Os osciladores
biolégicos, pois, sdo do tipo nado linear, visto que estdo sujeitos a diversos fatores, tais
como: estado emocional, estresse, fadiga, idade, posicdo do membro e ciclo sono-
vigilia, dentre outros. Em conclusdo, reprogramacao da fase e recrutamento da
freqUéncia sao propriedades dos osciladores nao lineares, independentemente de sua

composic¢ao: vias centrais, algas mecanico-reflexas ou ambas.

Vejamos, agora, com maior profundidade, os possiveis mecanismos envolvidos

na génese dos tremores:
2.8.1.1 Oscilagdo mecanica da extremidade

Todos os objetos fisicos apresentam propriedades mecanicas que obedecem as
leis da fisica. Um simples modelo de um sistema mecanico € aquele composto por uma
massa, caracterizada por sua inércia (l), e uma mola, caracterizada por sua resisténcia

(R). Uma massa (extremidade), acoplada a uma mola (musculos e articulagdes) de certa
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resisténcia, oscila quando sofre perturbagcdo mecanica. A mera extensao da extremidade
superior contra a gravidade constitui uma perturbagdo dessa natureza. A oscilagéo
resultante pode ser demonstrada através de um acelerébmetro de baixo peso, variando
sua frequéncia (F) de articulagdo para articulagéo, variagdo essa dependente da massa
oscilante: quanto menor a massa, menor sua inércia e, portanto, maior a frequéncia
(ombro, 1-2.5Hz; cotovelo: 3-5Hz; punho, 8-12Hz; e articulagdo metacarpofalangeana,
17-30Hz). Por outro lado, quanto maior a resisténcia da mola, maior a frequéncia da
oscilagao; dessa forma, o tremor decorrente da co-contragdo (contracdo simultanea) de
musculos antagonistas (maior resisténcia) apresenta uma frequéncia superior aquele
decorrente da contragdo alternada (reciproca) dos mesmos musculos (menor
resisténcia). Pelo exposto, depreende-se que a frequéncia de um oscilador mecanico de
uma extremidade € diretamente proporcional a sua resisténcia e inversamente
proporcional a sua massa (inércia). De fato, estudos demonstraram que essa relagao

pode ser expressa, matematicamente, pela seguinte férmula: F =V R /| (147210,

Fatores mecénicos, indubitavelmente, desempenham um importante papel na
determinagdo das caracteristicas eletrofisioldgicas de um tremor®?. Para compreender
esse mecanismo, consideremos, por exemplo, um oscilador bem simples, como um
péndulo oscilando em uma frequéncia predeterminada. Se ele for subitamente retido e
entado, solto, ele continuara a oscilar com a mesma frequéncia anterior, mas em uma fase
(tempo) diferente daquela original; a esta diferenca de fase denomina-se defasagem.
Assim, a perturbagcdo mecanica aplicada pode reprogramar a fase do oscilador, mas nao
recrutar sua freqiéncia. Utilizando o mesmo modelo, imaginemos, dessa vez, um diferente
tipo de perturbagdo mecanica: uma forga ritmica, pulsatil, de magnitude superior aquela
que move o péndulo, é a ele aplicada. Nesse caso, ndo somente a fase do oscilador sera
reprogramada, mas também sua frequéncia: o péndulo passara a oscilar com nova

frequéncia e ritmo, correspondentes aqueles da forga pulsatil aplicada(47).
2.8.1.2 Oscilagao causada por reflexos

Os musculos apendiculares estao interconectados a medula espinhal através de
alcas periféricas, que constituem o substrato anatémico do reflexo de estiramento ou

miotatico.

O fuso neuromuscular, formado por 3 a 10 fibras intrafusais, esta disposto

paralelamente as fibras extrafusais. O estiramento destas promove o estiramento da
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regidao equatorial daquelas (a contragcao dos polos das fibras intrafusais, inervados
por fibras gama, tipo A, oriundas dos motoneurdénios gama, também determina
estiramento de sua regido equatorial; assim, o sistema gama modula o comprimento
das fibras intrafusais, sendo o responsavel pelo estabelecimento do limiar de
excitabilidade dos aferentes dessas fibras), determinando a ativacdo de seus
aferentes, que sdo de dois tipos: terminagdes primarias ou anuloespirais, que sao
fibras |A, terminando na regido mais central da fibra intrafusal, e terminacdes
secundarias ou em ramalhete, que sao fibras Il, ladeando as terminacdes primarias
em ambos os lados. As terminacdes anuloespirais apresentam resposta
predominantemente dindmica (s6 emitem sinal enquanto a fibra intrafusal esta
alterando seu comprimento), mas também estatica (emitem sinal enquanto a fibra
intrafusal se apresentar estirada); ja as terminagdes em ramalhete sé apresentam
resposta estatica. A excitagcdo das fibras |IA determina trés respostas distintas:
ativacdo mono ou polissinaptica dos motoneurénios alfa que inervam o mesmo
musculo; ativagdo, provavelmente monossinaptica, dos motoneurbénios alfa que
inervam o0s musculos agonistas; e inibicdo (fendmeno denominado inibicdo
reciproca), provavelmente dissinaptica, dos motoneurbnios alfa que inervam os
musculos antagonistas, o que se da pela ativagcdo de um interneurénio inibitério. A
via monossinaptica esta sujeita a inibicdo pré-sinaptica. Os interneurdnios da via
polissinaptica sdo controlados por vias descendentes inibitérias e excitatorias; é
essa a via usada no reflexo de vibragao ténica, definido como a atividade induzida
pela vibracdo nas fibras IA, produzindo contragdo ténica do musculo vibrado.
Finalmente, colaterais recorrentes dos axénios dos motoneurénios alfa excitam as
células de Renshaw, que sao interneurbnios inibitérios para os proprios
motoneurdnios alfa que as excitam: a esse fenbmeno denomina-se inibigcao

recorrente(?83:264),

De maneira sucinta, o estimulo inicial para o reflexo miotatico € o estiramento das
fibras extrafusais. Isso determina o estiramento da regido equatorial das fibras
intrafusais e, em consequéncia, a ativacdo de seus aferentes, os quais, uma vez
estimulados, excitam os motoneurdnios alfa que inervam o musculo estirado e seus
agonistas e inibem os motoneurdnios alfa que inervam os musculos antagonistas. A
resposta € a contragdo do musculo estirado e de seus agonistas. Na sequéncia, ocorre

relaxamento dos musculos envolvidos, gragas a atuagao das células de Renshaw.
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Assim, o reflexo miotatico tem como fungao opor-se as alteragées do comprimento
muscular produzidas por agentes externos ou mesmo pela mera alteragdo da posi¢ao de
um membro. Ha, porém, um inevitavel retardo entre a aplicagcdo do estiramento e o
recrutamento da forca muscular. Os retardos ocorrem na detecgao do estiramento, na
condugao dos impulsos nervosos ao longo do arco-reflexo e no tempo requerido pelo
musculo para produzir forga, uma vez ativado pelos impulsos elétricos. Embora o
sistema nervoso lance m&o de alguns mecanismos para compensar esses atrasos
intrinsecos, eles séo, todavia, insuficientes, provendo uma compensacao apenas parcial.
Caélculos sugerem que, no brago, os reflexos miotaticos geram forgcas atrasadas,
aproximadamente, 50 milissegundos (ms) em relagdo ao estiramento muscular.
Suponhamos que um musculo do brago esteja sendo submetido a um ciclo de
estiramento/relaxamento de 10Hz (10 ciclos/segundo = 10 ciclos/1000ms = 1
ciclo/100ms); nessa situagao hipotética, é facil perceber que um atraso de 50ms
reforgaria a oscilagao, ao invés de se opor a ela. Ja a forga produzida pelo componente
de longa laténcia do reflexo de estiramento dos musculos do brago tem um atraso
intrinseco de cerca de 100ms, o que reforcaria os tremores que ocorressem em uma
frequéncia de aproximadamente 5Hz (5 ciclos/segundo = 5 ciclos/1000ms = 1

ciclo/200ms){%®),

Sob a maioria das condi¢gdes, o reflexo miotatico parece ter um ganho
relativamente pequeno, raramente recrutando forgca suficiente para compensar
plenamente qualquer estiramento aplicado, o que pode ser prontamente verificado no
cotovelo. Se essa articulagdo for mantida em um angulo de 90°, com a palma voltada
para cima, e um peso inesperado for colocado sobre a palma, a mao move-se para
baixo e o cotovelo é estendido. Um reflexo de estiramento ocorre, entdo, no biceps,
fazendo com que a extensao do cotovelo seja menor que aquela que teria ocorrido
nao tivesse sido o reflexo ativado, ndo obstante sua insuficiéncia para retornar a mao
a sua posicao original. Apenas com o movimento voluntario pode a posigéo inicial da

mao ser restabelecida‘"®®.

Assim, a alteracdo da posicao de um membro, via reflexo miotatico, determina a
contracdo do musculo estirado. Essa contragdo, como acima citado, reposiciona o
membro, mas ndo na posi¢gdo original, o que pode novamente ativar o reflexo de
estiramento e assim por diante. Essas contragdes rapidas, continuadas, na tentativa de

corrigir a posicao do membro, acabam por determinar um tremor. De fato, esse parece
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ser o mecanismo envolvido na génese do tremor fisioléogico, o qual pode ser
exacerbado pela sincronizagdo ou aumento dos impulsos aferentes, através, por
exemplo, da sensibilizacdo dos fusos neuromusculares pela adrenalina ou horménios

tireoidianos("%%?),

Ja vimos que os reflexos de estiramento podem ser o oscilador responsavel pelo
tremor fisiologico e reforcar um tremor em atividade. Mas, seria possivel que eles,
isoladamente, pudessem gerar tremor patoldgico? Para que isso ocorresse, seria
necessario que o reflexo de estiramento apresentasse ndo apenas um atraso de fase,
mas, também, for¢a suficiente para produzir um substancial ganho reflexo. Se os
reflexos, usualmente, ndo tém um ganho suficiente para produzir tremor, quanto
teriamos nés que altera-lo para que oscilagdes ocorressem espontaneamente? Além
disso, em que freqiéncia o0 membro oscilaria se isso ocorresse? A vibragdo, como ja
mencionado, € um potente estimulo para os aferentes anuloespirais dos fusos
neuromusculares: trata-se do reflexo da vibragdo tdnica, em que a intensa e
sincronizada atividade desenvolvida nas fibras |A excita os motoneurdnios alfa pela via
polissinaptica, produzindo contragdo ténica do musculo vibrado, que se deve ao
aumento do ganho do reflexo. Voltemos, agora, ao exemplo prévio da extensao do
cotovelo: quando essa articulacdo é estendida, o estiramento muscular, por si so,
aumenta a descarga dos fusos neuromusculares do biceps. Imaginemos, entdo, que
um estimulo vibratério, cuidadosamente controlado, seja aplicado ao biceps
precisamente nesse instante, moldado na resposta normal do fuso ao estiramento: isso
suplementaria, sobremaneira, a descarga fusal e o ganho do reflexo. Utilizando-se esse
modelo experimental, observa-se que, a partir do ponto em que o ganho do reflexo
atinge um determinado valor, o tremor do cotovelo pode ser facilmente desencadeado
no homem. A frequéncia média do tremor assim obtido é de 4.4Hz, podendo alcancgar
6Hz quando os individuos tentam co-contrair o biceps e o triceps maximamente. Por
varias razdes, € dificil calcular o quanto o ganho do reflexo natural € aumentado pela
adicdo do estimulo vibratorio. Entretanto, uma estimativa grosseira sugere que, na
maioria dos individuos sensiveis, o ganho do reflexo tem que ser aumentado
aproximadamente 10% para que o tremor ocorra durante uma leve co-contragao no

cotovelo (biceps e triceps)'%.

Pode-se concluir, pois, que a alca do reflexo miotatico € uma possivel fonte para a

indugao dos tremores patoldgicos. Atrasos intrinsecos ai ocorrem espontaneamente e
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o ganho do reflexo necessitaria ser aumentado relativamente pouco (pelo menos no
cotovelo) para que oscilagdes ocorressem em uma frequéncia similar aquela observada

nos tremores patolégicos!'%®.

Embora separadas por razdes didaticas, a oscilagdo mecanica da extremidade e
a oscilacdo causada por reflexos atuam, em conjunto, como uma unica entidade: a

oscilagao mecanico-reflexa.
2.8.1.3 Osciladores centrais

Esse tema ja foi devidamente abordado em topicos anteriores, razado pela qual

faremos apenas uma breve revisao.

Certos grupos neuronais do sistema nervoso central, sobretudo o complexo olivar
inferior (COl), nucleos talamicos ventral intermédio / ventral oral posterior (Vim/VOp),
globo palido interno (GPi) e medula espinhal, mas também o cértex sensitivo-motor,
nucleos da rafe e nucleos reticulares, dentre outros, podem apresentar atividade
oscilatdria. Tal atividade pode ser espontanea, continua, como no COI, ou potencial,
latente, como em Vim/VOp"'®). Tais conjuntos neuronais constituem os denominados

osciladores fisioldgicos.

Duas caracteristicas celulares parecem ser imprescindiveis para a génese do

tremor: ritmicidade e sincronizacéo da atividade oscilatoria.

A ritmicidade foi muito bem estudada no COI, um dos principais osciladores
fisiologicos. Suas células disparam, espontaneamente, em frequéncias variando de 4 a
12Hz. Verificou-se que essa propriedade parece ser uma consequéncia da
hiperpolarizagdo calcio-dependente e potassio-mediada das células olivares, a qual
induz uma despolarizacdo rebote mediada por uma espicula de calcio de baixa
voltagem. A autoperpetuacdo desse processo € o0 substrato da atividade

oscilatoria(144195.205.210)

A atividade oscilatéria em neurbnios individuais seria, provavelmente, de pouca
consequéncia, nao fosse pelo fato de que as oscilacbes podem ocorrer sincronamente
em uma grande populagdo de células, produzindo um efeito muito mais pronunciado no
sistema motor do que se 0 mesmo numero de células disparasse assincronamente. Além
disso, a oscilagdo sincrona € muito menos sensivel as interferéncias externas''®. A

manifestagéo clinica desse disparo sincronizado seria o tremor. Novamente, estudos do
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COIl demonstraram que a sincronizagdo € secundaria ao acoplamento eletrénico das

células olivares facilitado pelas sinapses dendrodendriticas contendo jungdes tipo
1,44,195,205,210

A patologia responsavel pelo tremor, dessa forma, ndo necessitaria produzir uma
oscilacdo de novo; ela poderia, simplesmente, acentuar a atividade de um oscilador
(191)

fisiologico De fato, muitos dos osciladores centrais fisiolégicos s&o fontes

potenciais de tremor!"'%%).

Vimos que sao trés as fontes possiveis de tremor. Embora um determinado tipo
de tremor possa ser originado em qualquer uma delas, sua expressao clinica final
depende do resultado da complexa interagdo entre as propriedades mecanicas do
membro, mecanismos reflexos e osciladores centrais (quando o tremor tem origem

(262)

central) Como o reflexo miotatico segmentar e a mecénica do membro

compreendem a via final comum de todas as formas de tremor('®"

, tal posicao
privilegiada lhes permite influenciar a expressado clinica de qualquer tremor. Uma
possivel excegao a essa premissa seria o tremor gerado em um oscilador central sem
feedback sensorial, 0 qual, teoricamente, manteria suas propriedades eletrofisiologicas
independentemente de qualquer estimulo periférico. Entretanto, ndo se conhece
nenhum oscilador central com essas caracteristicas’). As vias motoras sdo integradas
o suficiente de forma que nenhuma fonte de tremor pode ser completamente isolada
dos efeitos do feedback sensorial gerado por sua atividade. Em conclusdo, qualquer
tremor, mesmo os de origem em osciladores centrais, cuja existéncia independe do
mecanismo mecanico-reflexo, pode ser influenciado pelo feedback sensorial'®".
Diferem entre si, no entanto, quanto ao grau de interferéncia sofrido as manipulacdes

do mecanismo mecanico-reflexo, como veremos em breve.

Uma forma comum de avaliar o papel do mecanismo mecanico-reflexo no tremor
€ alterar a massa do segmento corporeo com oscilagdo e medir a mudanga na
freqiiéncia do tremor”). Em geral, as seguintes respostas podem ocorrer quando
cargas inerciais (acréscimos de massa) sdo usadas para avaliar o tremor da mao
(acelerometria) e a eletromiografia (EMG) do antebraco:

a. Auséncia de sincronizacdo da atividade eletromiografica, ndo obstante a

indugdo de oscilagdo ritmica do membro. Aumento adicional da inércia
determina reducao da frequéncia (F). Conclusao: o tremor resulta, basicamente,

das propriedades mecanicas da mao. Exemplo: tremor fisioldgico.
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b. Evidéncia eletromiografica de recrutamento de unidades motoras, havendo
diminuicdo da F de oscilagdo da mao e do recrutamento eletromiografico,
freqUéncias estas que sao iguais. Assim, a F de oscilagdo da mao (punho) é
imposta ao padréao eletromiografico, isto €, o sistema de oscilagdo muscular
dita a F de recrutamento de unidades motoras através do feedback sensorial.
Conclusao: o tremor decorre da perturbacao do arco reflexo e da mecanica do
membro. Exemplo: alguns casos de tremor fisioldgico exacerbado.

c. Previamente a adicdo de carga, a oscilagdo mecanica da extremidade e o
recrutamento eletromiografico tém a mesma F. Apds a adi¢cao de carga, duas
freqUéncias distintas podem ser identificadas pela acelerometria: uma
oscilacdo de menor F, correspondente a F da oscilagdo mecanico-reflexa, e
uma oscilagdo de maior F, associada ao recrutamento eletromiografico.
Conclusao: a oscilacdo de alta F decorre de um oscilador central, visto que
sua F ndo diminui com o incremento da carga e ndao apresenta nenhuma
relagdo obvia com o comprimento do arco reflexo, ou seja, com o tempo de
conducgao na alga. Exemplo: estadios iniciais do TE.

d. A oscilagdo mecanica e o recrutamento eletromiografico apresentam a mesma
F espontaneamente e apds a adicdo de carga. Conclusao: a F decorre de um
oscilador central, ndo desempenhando a mecéanica do membro ou o reflexo de
estiramento um papel maior no ritmo da oscilacdo. Exemplo: maioria dos

casos de TE.

O papel do mecanismo reflexo pode ser também estudado introduzindo-se
estimulos mecanicos ou elétricos nas algas reflexas periféricas (modificagdo da
retroalimentagdo na alga reflexa) e observando-se seu efeito sobre o padrao (ritmo,
fase) do tremor. Em um estudo®®? realizado em pacientes com TE e doenca de
Parkinson (DP), registrando-se o tremor do punho com um acelerémetro e a atividade
eletromiografica dos musculos do antebrago (flexor radial do carpo e extensor ulnar do
carpo) com eletrodos de superficie, um motor de torque controlado por computador foi
usado para a introducdo aleatdria de perturbacbées mecanicas extensoras no punho
(estiramento do flexor radial do carpo). Comparando-se a EMG antes e apéds a
aplicagao da perturbagdo mecanica, foi possivel determinar em que extensao o tempo
das explosdes do tremor diferiu daquele previsto para sua ocorréncia, nao tivesse sido

a perturbacado aplicada. Baseados na diferenca entre o tempo previsto e real das



82

explosdes eletromiograficas, os autores determinaram o que chamaram de indice de
reprogramacdo: um indice = 0 indicaria auséncia de efeito da perturbagdo mecéanica no
tempo das explosdes do tremor e um indice = 1 indicaria completa reprogramacéo do
tempo do tremor. O indice de reprogramacao foi significativamente diferente entre os
pacientes com TE (0.64 £ 0.16) e DP (0.16 £ 0.19), apenas 2 dentre 13 pacientes com
DP apresentando indice de reprogramacgdo similar aquele observado nos pacientes
com TE. Tais resultados sugerem que o TE €& mais responsivo que o tremor
parkinsoniano as perturbagdes mecanicas infligidas na alga reflexa periférica. Ainda
segundo os mesmos autores, estudos prévios sugerem que o indice de reprogramagao
do tremor fisioldgico seria proximo de 1. Em uma tentativa de explicar esses achados,
os autores conjeturam que, considerando-se a distancia entre a fonte do tremor e o
local onde a perturbagdo mecénica aplicada resulta em descargas aferentes altamente
sincronizadas, espera-se que tremores oriundos de fontes periféricas, como o tremor
fisioldgico, sofram muito mais o efeito das perturbacbes periféricas (maior indice de
reprogramacgéo) do que aqueles de origem central. Sugerem também que os sinais
aferentes resultantes da perturbacédo mecanica podem similarmente interagir com os
osciladores centrais responsaveis pelo TE e tremor parkinsoniano. Todavia, com as
maiores distancias de condugdo e com o aumento do numero de sinapses, 0s impulsos
chegando aos centros mais altos devem ser menos sincronizados e potentes e,
portanto, menos provaveis de reprogramar uma oscilagdo estabelecida. Sendo o indice
de reprogramacgao do tremor parkinsoniano inferior ao do TE, o oscilador responsavel
por aquele (provavelmente o sistema talamocortical) deve estar localizado mais alto no
neuroeixo que o oscilador responsavel por este (provavelmente o sistema

olivocerebelar).

Em um estudo muito similar ao anterior, por outro lado, significativa
reprogramagao do tremor ocorreu na maioria dos pacientes parkinsonianos

avaliados('%®.

Estudos posteriores, porém, demonstraram que a reprogramac¢ao dependia muito
mais da amplitude do tremor e da intensidade da perturbacdo mecanica ou elétrica

aplicada que da etiologia do tremor”).

Sintetizando-se esses achados, observa-se que cargas mecanicas e perturbagdes
ritmicas periféricas (mecanicas ou elétricas) tém pequeno ou nenhum efeito na

frequiéncia do TE, embora possam interferir em seu ritmo e amplitude(®47:61:195.265)
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Finalmente, outras pesquisas demonstraram a auséncia de correlacdo entre a

freqiiéncia do TE e a velocidade de condugdo do nervo ou o tempo na alga reflexa®®".

Pode-se concluir, portanto, que as propriedades neurofisioldgicas do TE sao
consistentes com uma fonte de oscilacdo central influenciavel por vias

somatossensitivas reflexas®’:1.

Nao obstante, a adequada resposta do TE aos beta-bloqueadores, a semelhancga
do tremor fisiologico exacerbado (aparentemente gerado pela fonte mecanico-reflexa),
e a agao presumivelmente periférica dessas drogas, suscitou a hipotese de uma origem
periférica para o TE, tendo, como fonte, o sistema mecanico-reflexo'®®. A nosso ver,
porém, os fatos apresentados nao permitem inferir a hipotese sugerida. Vejamos
algumas das razdes. Admite-se, hoje, além de qualquer duvida razoavel, a origem
central do tremor parkinsoniano. No entanto, esse tremor também é responsivo ao
propranolol. Inicialmente, pensou-se que sua acdo na DP se devesse exclusivamente
ao antagonismo ao estimulo adrenérgico desencadeado em situagdes de ansiedade e
estresse!™). Avaliagdes posteriores, porém, sugeriram que o propranolol de liberacéo
lenta melhorava o tremor de repouso da doenga de Parkinson em cerca de 50%, e néo
apenas nas situagoes mencionadas'’. Nao se questiona a agao periférica dos beta-
bloqueadores, embora seu sitio especifico de acdo nado tenha sido esclarecido.
Especula-se que sejam o0s receptores beta-adrenérgicos presentes nas fibras
extrafusais e nos fusos musculares. O bloqueio dos receptores das fibras extrafusais
encurtaria a duragado da contragcdo muscular pela redugao da fusdo das contracdes
tetanicas incompletas e a inibicdo dos receptores dos fusos musculares bloquearia o
‘ganho” na alga reflexa periférica. Assim, a atuagdo nos dois sitios, isolada ou

{T1.73)  Mencionamos

conjuntamente, poderia redundar em redugcdo do tremor
anteriormente, porém, que, como o reflexo miotatico segmentar e a mecanica do
membro compreendem a via final comum de todas as formas de tremor!'®", tal posigao
privilegiada Ihes permitiria influenciar a expresséao clinica de qualquer tremor. Isso pode
perfeitamente explicar o alivio do tremor fisiolégico exacerbado, TE e tremor
parkinsoniano proporcionado pelos beta-bloqueadores. Além disso, similarmente a
todas as demais drogas com eficacia comprovada no tratamento do TE, que
apresentam acgéo central, uma ag¢ao central para os beta-bloqueadores ja foi também
proposta por alguns autores, a qual se daria pela sensibilizagdo da atividade

GABAérgica*™).
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A evidéncia final para a origem nao periférica do TE foi provida por estudos
experimentais em modelos animais dessa desordem. Nesses modelos, a extensao da
participacdo do mecanismo mecéanico-reflexo na génese do tremor pode ser avaliada
pela interrupcdo da alga reflexa segmentar por meio da rizotomia dorsal multipla,
promovendo completa desaferentagdo do membro tremulante. Persistindo o tremor
inalterado apds esse procedimento cirurgico, pode-se, obviamente, descartar a origem
periférica do tremor e presumir uma origem central para o0 mesmo. Pois bem, verificou-
se nesses estudos que a completa desaferentacdo do membro tremulante em macacos
e gatos nao ocasionou nenhuma alteracdo da frequéncia e ritmo do
tremor(4482.109.233234.241.247) - Cripsa, também, € a auséncia de tremor fisioldgico,
presumivelmente originado no sistema mecanico-reflexo, em pacientes com tabes

dorsalis, uma doenga na qual ocorre extensa desaferentagdo®?, reforcando a hipétese

da origem periférica desse tremor.

Além de perturbacdes periféricas, pode-se também aplicar perturbacdes centrais
para se avaliar seu efeito sobre o tremor. Para tal fim utiliza-se a estimulacéo

magnética transcraniana (EMT).

Em um estudo®®), utilizou-se a EMT do cértex motor contralateral ao tremor em
pacientes com TE e com tremor postural parkinsoniano. Verificou-se que o tremor era
similarmente reprogramado em ambos 0s grupos e que seus indices de reprogramagao
eram praticamente idénticos. Algumas significativas diferengas foram, porém,
observadas. No grupo parkinsoniano o reaparecimento do tremor mostrou-se atrasado
comparado a fase do tremor pré-estimulo e a frequéncia do tremor pds-estimulo,
transitoriamente encurtada. Em contraste, no grupo com TE o tremor reapareceu apos
uma laténcia fixa e sua frequéncia nao foi modificada pelo estimulo. Esses resultados
sugerem uma origem central para ambos o0s tremores e que 0s mecanismos
osciladores responsaveis pelo TE e pelo tremor postural da DP devem ser distintos,
considerando-se a diferenca das respostas observadas entre esses dois grupos e,
ainda, que o cértex motor desempenha um papel mais direto na patogénese do tremor
parkinsoniano que do TE. Outros autores, também utilizando a EMT do coértex motor,
constataram, em pacientes com TE, a normalidade da excitabilidade cortical, limiar de

excitabilidade motora e laténcia motora”.
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2.8.2 Oscilador central do tremor essencial e hipétese olivocerebelar

Estando esclarecida, além de qualquer duvida razoavel, a origem central do TE, o

proximo passo € a determinagao da localizagéo de sua fonte geradora.

A beta-carbolina € um alcaldide alucinbgeno encontrado em alta concentragdo em
trés vegetais: Peganum harmala, trepadeiras do género Banisteriopsis e Psychotria
viridis®'"?'®)_Possui quatro derivados principais: harmane, harmina, harmalol e harmalina.

A harmina e o harmane induzem, no homem, conforme raros relatos, um tremor
predominantemente cinético nas extremidades e tronco, com caracteristicas que se

(47,265 Além disso, em um estudo prospectivo com grupo controle

assemelham ao TE
objetivando identificar fatores ambientais provavelmente envolvidos na génese da forma
esporadica do TE, correspondente a quase 50% do total de casos, o papel desses dois
alcaldides foi investigado, demonstrando-se que os niveis séricos do harmane (mas nao

da harmina) estavam significativamente aumentados nos portadores de TE®®").

Dos derivados da beta-carbolina, a harmalina € a mais conhecida. Tem sido ha longo
tempo empregada em modelos experimentais de tremor. De fato, o TIH em animais de
laboratdrio intactos, especialmente ratos, gatos e macacos, é, de longe, o mais popular
modelo experimental de TE“"). O tremor por ela induzido comunga de muitas das
caracteristicas clinicas, eletromiograficas e farmacolégicas do TE humano: trata-se de um
tremor de acdo (postural e cinético), de baixa amplitude, alta frequéncia (7-12Hz) e

) (44-4)

usualmente sincrono em musculos antagonistas (co-contragao , sendo aliviado pelo

35,38,46,205)

propranolol’ e por drogas agonistas GABAérgicas (etanol, diazepam e

barbittiricos)#6:47:205:234:236)

Conforme exaustivamente revisto, os achados experimentais indicam que a
harmalina exerce seu efeito tremogénico, primariamente, no COIl, aumentando a
ritmicidade e sincronizagdo inerentes as suas células. Os impulsos ai gerados sao
entdo transmitidos, através dos circuitos olivocerebelofastigiorreticular e
olivocerebelofastigiovestibular e dos tratos reticuloespinhal lateral e vestibuloespinhal, para
os motoneurdnios medulares. Outros impulsos, aparentemente de menor importancia,
atingem os motoneurénios medulares através do circuito olivocerebelointerpositorrubrico e

do trato rubroespinhal.

Embora n&o tenhamos encontrado nenhuma evidéncia nesse sentido, exceto por sua

possibilidade baseada na circuitaria anatdmica conhecida, alguns autores referem que a
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atividade oscilatoria olivar também se propaga, através do cerebelo, para o nucleo rubro,
talamo (Vim/VOp) e cortex motor e dai, via trato corticoespinhal, para os motoneurénios
medulares. Segundo os mesmos autores, esse € provavelmente o circuito que assume

maior importancia no homem®’:195:1%),

O estudo dos modelos animais € uma das abordagens mais promissoras para a
compreensdo dos mecanismos do tremor. Uma questdo da maior importancia € definir se
um dado modelo € realmente similar a doengca no homem. Esse problema pode ser
elegantemente resolvido quando tanto a doenga humana quanto o modelo animal
apresentam anormalidades histolégicas similares. Tal € o caso, por exemplo, da DP. No
TE humano, entretanto, nenhuma anormalidade morfolégica foi até o presente identificada.
Em tais circunstancias, a comparagdo se baseia na similaridade das caracteristicas
clinicas da doenca humana e do modelo animal®”. Levando-se em conta esses preceitos
e o0s achados ja relatados, o TIH em animais de laboratdrio intactos tem sido aceito como

um modelo adequado para o estudo do TE humano.

Considerando-se a ritmicidade espontanea das células olivares, o efeito tremogénico
dos derivados da beta-carbolina, as similaridades entre o TE e o TIH, o incremento do
ritmo e sincronizagao olivar pela harmalina e a amplificagdo dos impulsos olivares no
cerebelo, foi proposta a hipétese olivocerebelar para o TE humano. Segundo essa
hipdtese, os pacientes com TE apresentam sincronizagdo aumentada e ritmicidade
neuronal de 4-12Hz em suas olivas. Isso poderia ser resultado das propriedades alteradas
da rede olivar (aumento das conexdes dendrodendriticas ou das jungdes tipo gap); da
alteragdo da neuromodulagéo da rede olivar (hipoatividade do sistema GABAérgico ou
hiperatividade do sistema 5-HTérgico)'*>'%®); do aumento anormal da condutancia de
membrana ou de uma combinagdo desses mecanismos, o0 que justificaria a
normalidade dos estudos post-mortem. As oscilagbes olivares poderiam ser
amplificadas no cerebelo, resultando em recrutamento do talamo, cortex motor e

nticleos do tronco cerebral (figura 4) (7).

A origem central do TE, como vimos, foi determinada, fundamentalmente, com base
em estudos neurofisiolégicos realizados no homem. Ja a hipétese olivocerebelar foi
avangada considerando-se as similaridades entre o TE humano e o TIH em animais de
laboratdrio. Presume-se, pois, que o TE seja a expressédo clinica de uma disfuncdo, de
natureza ainda incerta, do sistema olivocerebelar. Mas, em estudos realizados no homem,

que evidéncias apdiam essa hipotese?
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[Complem olivar infen’or]
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Figura 4 — Circuito olivocerebelodentotalamocorticoespinhal.
Legenda:

GLU = glutamato

GABA = acido gama-aminobutirico

Corroborando a hipotese olivocerebelar, as células do COI, como ja mencionado,
apresentam uma ritmicidade a elas inerente, disparando, espontaneamente, na mesma

z®4)_ E interessante notar que a freqiiéncia do TE

frequéncia do TE: cerca de 8-12H
declina com a idade: em pacientes jovens é de 8-12Hz, enquanto nos pacientes idosos
pode cair para 4-6Hz. Esse achado sugere que o oscilador anormal no TE € uma

desordem do oscilador central normal de 8-12Hz, ou seja, o COI?'?

. A reducgdo da
frequéncia do tremor com o aumento da idade poderia refletir mudangas relacionadas a

idade no sistema nervoso central®".

Supondo-se que o TE realmente decorra de uma disfungao olivocerebelar, seria
de se esperar que os portadores dessa desordem apresentassem, ao exame

neurolégico, alguma manifestacdo de desordem da funcé&o cerebelar. De fato,
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anormalidades sutis dessa disfungdo podem ser detectadas no TE. Tremor de

, o(1:547,54,61,265

intencdo, por exemplo, é uma dela ). podendo incidir em até 15%" ou

mesmo 50% dos pacientes®®®, sobretudo nos casos avancados da doenga. Outras

265)

anormalidades séo a hipermetria( e a dificuldade para caminhar sobre uma linha

com um pé a frente do outro (“tandem gait”)(®>6:47:6061.64.265)

, as quais sao mais
freqlientes na vigéncia do tremor de intencdo®®®. Sé muito raramente, porém, o
disturbio de locomogéo atinge relevancia suficiente ao ponto de constituir um empecilho
para o paciente®”). Segundo alguns esses achados podem ser interpretados como

evidéncia de uma disfungao cerebelar progressiva no TE®#%°).

Evidéncia adicional de disfuncdo cerebelar provém de estudo dos movimentos
balisticos do punho. O padréo eletromiografico normal do movimento balistico de uma
articulagdo consiste na explosao inicial da musculatura agonista, seguida por uma
explosdo da musculatura antagonista e, entdo, por uma segunda explosédo da
musculatura agonista. A anormalidade tipica nas cerebelopatias € o retardo na
explosdo antagonista e na segunda explosdo agonista. Alguns estudos tém
demonstrado um pequeno retardo na segunda explosdo agonista em pacientes com
TE. Tal retardo, porém, pode ser alternativamente interpretado como uma

consequéncia do proprio tremor, ao invés de sua causa™”.

Uma outra linha de pistas indiretas resulta da observagédo clinico-radioldgica de
portadores de TE que sofreram isquemia ou hemorragia encefalica. Aboligdo
contralateral do tremor ja foi relatada em pacientes com TE vitimas de isquemia ou
hemorragia talamica afetando o nucleo Vim®@%-?"% jsquemia ou hemorragia da capsula

interna270271) (271)

, isquemia do cortex sensitivo-moto , isquemia envolvendo o trato
corticoespinhal no centro semi-oval ou na ponte®?"'?"? e isquemia provavelmente
comprometendo o trato rubroespinhal na ponte(m). Também ja foi reportado um caso
de alivio ipsolateral do tremor em um paciente que apresentou isquemia da parte

2% Como

superior de um hemisfério cerebelar acometendo seus nucleos profundos!
podemos observar, todas as estruturas ou vias comprometidas pela doenca
cerebrovascular, tendo como resultado o alivio unilateral e permanente do tremor, sao

integrantes dos circuitos transmissores da atividade do sistema olivocerebelar.

Interessantes sao também os estudos neurofisiolégicos realizados por
estimulacdo magnética transcraniana (EMT) do cortex cerebelar. Sabe-se que, em

individuos sadios, a estimulacdo com alta frequéncia (25Hz) aumenta a excitabilidade
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do cortex cerebelar, enquanto que a estimulagdo com baixa freqiéncia (1Hz) a diminui.
EMT com baixa frequéncia foi aplicada sobre o cerebelo, na regido suboccipital, em 10
portadores de TE. A intensidade do tremor foi quantificada, por meio de métodos
clinicos e acelerométricos, pelo avaliador “cego” independente, cinco minutos antes e
cinco e sessenta minutos apds a estimulagdo. Reducgao significativa da intensidade do
tremor foi constatada na avaliagdo realizada cinco minutos apds a sess&o’®. Tais
achados sugerem que o cortex cerebelar esta hiperativo no TE. Sabe-se também que a
estimulacédo cerebelar em individuos normais provoca inibicdo do cortex motor (Ml)
contralateral ap6s uma laténcia de cerca de 5-7 milissegundos; tal resposta,
aparentemente, € mediada pela via cerebelotalamocortical: a excitacdo das células de
Purkinje do coértex cerebelar provocaria inibicdo dos nucleos denteado e interpdésito,
bloqueando seu efeito excitatorio no talamo e assim impedindo que o tdlamo exerca
sua funcdo ativadora sobre o coértex motor. Essa inibicdo encontra-se preservada em
pacientes com lesdao das vias cerebelares aferentes, mas ausente na presenca de
lesdo cerebelar ou de suas vias eferentes. Pelo exposto, depreende-se que a
integridade da via cerebelotalamocortical pode ser indiretamente avaliada pelo estudo
da inibicdo da area motora induzida pela estimulacdo cerebelar contralateral. Esse
estudo é realizado utilizando-se a técnica do estimulo pareado (dois estimulos:
condicionante e teste) e da medida da amplitude dos potenciais evocados motores
(potenciais de agédo). Como o TE predomina na parte distal dos membros superiores,
inicia-se o procedimento aplicando o denominado estimulo-teste sobre a area de
representacdo da méao no coértex motor, o qual determina o aparecimento de potenciais
evocados motores que podem ser captados através de um eletrodo de superficie do
eletromiografo colocado em algum musculo da m&o contralateral ao cértex motor,
como, por exemplo, o primeiro interésseo dorsal. O potencial evocado motor gerado
pode ser mono ou, mais comumente, bifasico. Medindo-se a distancia entre seus picos
(superior e inferior) obtém-se sua amplitude. Em seguida, o procedimento € repetido,
utilizando-se, dessa vez, o estimulo pareado: nessa situacéo, a aplicagao do estimulo-
teste é imediatamente precedida (cerca de 6 milissegundos) pela aplicagdo do
chamado estimulo condicionante sobre o cerebelo (“condiciona” a inibigdo do cortex
motor) contralateral a area motora cortical. Novamente, a amplitude do potencial
evocado motor gerado pelo estimulo-teste € medida. Estando integra a via
cerebelotalamocortical e, portanto, operante a inibicdo do cértex motor pelo coértex

cerebelar, espera-se que a amplitude do potencial evocado motor registrado na
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segunda situagao seja menor do que a daquele registrado na primeira (sem o estimulo

condicionante)?’¢2"")

. Curiosamente, EMT, utilizando a técnica do estimulo pareado,
realizada em nove portadores de TE e dez controles, ndo mostrou qualquer diferenga
entre os dois grupos. Esse achado sugere que, se a atividade oscilatéria anormal no
TE é de fato transmitida pela via cerebelotalamocortical, essa oscilagdo nao se origina
no coértex cerebelar, mas sim em alguma das fontes de origem das aferéncias
cerebelares como, por exemplo, o complexo olivar inferior®”®. Em um estudo recente
realizado pelo mesmo grupo, avaliou-se o efeito da estimulagdo crénica do nucleo
ventral intermédio (Vim) do talamo na via cerebelotalamocortical, utilizando a mesma
técnica do estimulo pareado empregada no estudo prévio. Seis portadores de TE
submetidos a cirurgia foram testados em trés situagdes distintas, de forma
randomizada: estimulador ligado utilizando-se os parametros 6timos para o alivio do
tremor, estimulador ligado ajustado para a metade da freqliéncia 6tima e estimulador
desligado. Nove individuos sadios serviram como controles. Estando o estimulador
desligado, verificou-se auséncia de supressdo cortical pela estimulacdo cerebelar;
como o estudo prévio demonstrou a integridade da via cerebelotalamocortical no TE, os
autores sugeriram que esse achado fosse decorrente do “efeito lesdo mecanica”
exercido pelo eletrodo implantado em Vim (ver efeito microtalamotomia na parte
referente ao tratamento cirurgico). A ativacdo do estimulador talamico, porém,
restaurou a inibigdo do cortex motor pelo estimulo condicionante (cerebelar), mais
evidente com os parametros 6timos de estimulacdo do que com metade da freqliéncia
otima. Esse resultado, o incremento da supresséo cortical pelo estimulo cerebelar
contralateral, indica que a estimulagdo crénica de Vim atua como ativadora da via

cerebelotalamocortical®’”.

Excetuando-se a tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnética
(RM) do cranio, esperadamente normais, considerando-se a auséncia de
anormalidades nos estudos de necrépsia, e a tomografia computadorizada por emissao
de foton unico (single photon emission computed tomography — SPECT), também
normal, provavelmente devido a sua sensibilidade ainda insuficiente para estudos
funcionais dessa natureza, os demais exames de neuroimagem encefalica tém em

muito contribuido para uma melhor compreensao da fisiopatologia do TE.

A despeito da experiéncia ainda muito pequena e incipiente, a quantificacéo in

vivo dos metabdlitos intracelulares encefalicos em portadores de TE, através da
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espectroscopia por RM, parece ser uma técnica bastante promissora®®289) Qs
metabolitos N-acetilaspartato (NAA), creatina (Cr), colina (Cho) e lactato (Lac), bem
como as relagdes (fracbes) NAA/Cr e NAA/Cho, foram quantificados no vérmis e,
bilateralmente, no hemisfério cerebelar, nucleo denteado, nucleo rubro, talamo e
ganglios da base de portadores de TE e individuos-controle. Verificou-se uma redugao
significativa e simétrica (bilateral) das relagdes NAA/Cr?828) & NAA/Cho®’® nos
hemisférios cerebelares (mas ndo nas outras estruturas examinadas) daqueles quando
comparados a estes. Tais anormalidades metabdlicas, sugestivas de perda ou dano
neuronal®®’®, apontariam para uma etiologia neurodegenerativa do TE; entretanto, elas
podem ser meramente indicativas de uma anormalidade das dimensdes ou do numero
de sinapses neuronais®’®. Estudos de necrépsia mais refinados, analisando
anormalidades tado discretas como as sugeridas, sdo necessarios para sustentar ou
descartar as possibilidades levantadas. Infelizmente, o COIl n&o foi incluido entre as

estruturas analisadas nesses estudos.

Nos portadores de TE, os estudos com tomografia por emissdo de positron
(positron emission tomography — PET) sdo comumente realizados com o paciente em
repouso (sem tremor) e sob ativagao, através das seguintes manobras: extensao da
extremidade com tremor postural, para que o tremor seja desencadeado; flexao-
extensao passiva do punho da mesma extremidade, estando ela relaxada, para prover
0 mesmo grau de impulso proprioceptivo para o cerebelo e outras partes do sistema
nervoso que aquele que ocorre durante o tremor postural; e mimetizagao do tremor, na
qual o paciente é solicitado a proceder a flexdo-extensdo voluntaria unilateral do
mesmo punho, em uma frequéncia similar aquela observada no tremor. As mesmas
manobras, exceto, obviamente, o tremor, sdo realizadas nos individuos controles. As
comparagoes dos resultados sao feitas intragrupo (respostas as diferentes manobras) e
intergrupos (as respostas observadas nos portadores de TE sdo comparadas aquelas

obtidas nos controles).

A movimentagao repetitiva da mao e do brago, em individuos normais, determina
aumento do FSCR em diversas areas e estruturas encefalicas, quais sejam: cortex
sensitivo-motor, cértex pré-motor lateral e talamo, contralateralmente; area motora
suplementar, contra ou bilateralmente; striatum, contra, ipso ou bilateralmente; insula,
ipso (mais comum) ou contralateralmente; giro do cingulo anterior e area parietal

inferior (area 40 de Brodmann), bilateralmente; hemisfério cerebelar, ipsolateralmente e
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r®81283) por essa razdo, a ativagdo dessas areas, fisiologicamente

vérmis cerebela
esperadas, ndo sera mencionada na revisdo que se segue, a nado ser em termos

comparativos, quando se fizer necessario.

O primeiro estudo relatado para a avaliagdo do TE foi realizado em 1987284289,
Oito portadores da desordem e 10 controles normais, exclusivamente em repouso,
foram submetidos a PET, usando, como radiofarmaco, a [F1s]-fluorodesoxiglicose,
para a quantificagdo do consumo cerebral regional de glicose (CCRg). As
seguintes estruturas foram avaliadas: bulbo, na topografia dos complexos olivares
inferiores, cerebelo e talamos. Comparados aos controles, os pacientes
apresentaram CCRg significativamente superior no bulbo (71% maior) e nos

talamos (10-12% maior), mas n&o no cerebelo.

Todos os estudos subsequentes foram realizados utilizando-se a [O45]-H20,
por via endovenosa, ou o [O45]-CO,, por via inalatéria, para a determinagao do
fluxo sanguineo cerebral regional (FSCR). As imagens foram obtidas com os
pacientes e controles em repouso e sob ativacéo, lancando-se mao das manobras
previamente descritas. Comparados aos controles, os portadores de TE, em
repouso, apresentaram FSCR aumentado no vérmis e hemisférios cerebelares
(cerca de 12%) e, em um estudo®®, também no talamo (bilateralmente). A
oscilagdo passiva ou voluntaria unilateral do punho, nos controles, determinou
aumento do FSCR no vérmis, hemisfério cerebelar ipsolateral e talamo
contralateral, ativagdes essas fisiologicamente esperadas, como ja mencionado. A
ativacao unilateral do tremor, nos pacientes, acentuou ainda mais o hiperfluxo
previamente observado no vérmis e ambos os hemisférios cerebelares e provocou
aumento do FSCR, bilateralmente, também no nucleo rubro e talamo.
Curiosamente, nenhum dos trabalhos utilizando a [O45]-H20 ou o [045]-CO2, como
radiotragadores, evidenciou hiperatividade no nucleo olivar inferior. Cumpre
assinalar, no entanto, que a [Fqs]-fluorodesoxiglicose nao foi utilizada em nenhum
outro estudo que nao aquele pioneiro, tornando-se necessaria, pois, a sua
repeticdo. Além do mais, os niveis de FSCR sao indicativos de ativagao sinaptica,
excitatéria ou inibitéria, e ndo de ativacdo somatica neuronal. Portanto, a néao
ativacao dos nucleos olivares inferiores, nesses estudos, ndo implica que eles nao

estejam também hiperativos no TE (84106:282.283.286,287)
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O alcool etilico é, reconhecidamente, altamente eficaz em aliviar o tremor em mais de
50% dos portadores de TE. Para avaliar a repercussao de sua administracdo no FSCR,
tanto na situagcédo de repouso como ativada (tremor ou mimetizagéo do tremor), PET com
[O45]-H20 foi realizada, antes e apds a ingestao de etanol, em doze portadores de TE, seis

(82106) ' previamente a

alcool-responsivos e seis alcool-resistentes, e em seis controles
administragao oral do alcool, os mesmos achados descritos nos estudos anteriores foram
também, nesse estudo, observados. Apds sua ingestdo, marcada reducdo do FSCR
cerebelar (vérmis e ambos os hemisférios) foi observada no grupo alcool-responsivo,
achado esse presente nas duas situacbes, em repouso e ativada; concomitantemente,
ocorreu alivio do tremor, na situagao ativada, e incremento do FSCR nos nucleos olivares
inferiores, em repouso. No grupo alcool-resistente, entretanto, ndo se constatou qualquer
alteracao significativa do FSCR em nenhuma das duas situa¢des. Concluiram os autores
que a supressao do tremor induzida pelo alcool foi mediada pela inibicdo das aferéncias
inibitérias, provenientes do cortex cerebelar, para seus nucleos centrais; uma vez
desinibidos, impulsos inibitérios ai originados atingiriam os nucleos olivares inferiores

através de uma via direta, resultando em aumento do FSCR nesse nucleo.

Esta bem estabelecido que a estimulacdo cronica do nucleo ventral intermédio
(Vim) do talamo ¢é a técnica cirurgica de escolha para o tratamento do TE refratario ao
tratamento conservador. O indice de sucesso no controle do tremor é elevado e
dependente da frequéncia de estimulacao, sendo eficaz, usualmente, com frequéncias
iguais ou superiores a 130Hz. Em um estudo, PET com [O45]-H20 foi realizada em seis
pacientes com TE submetidos a estimulagdo cronica de Vim®®., O FSCR foi
quantificado em trés situacbes experimentais distintas: auséncia de estimulagao,
estimulacdo ineficaz, com 50Hz (tremor inalterado) e estimulagédo eficaz, com 130Hz
(supressao do tremor). A estimulagédo eficaz, comparada a ineficaz e a auséncia de
estimulacao, determinou aumento do FSCR na area de representacdo da mao e braco
do cortex motor primario (MI) ipsolateral. Diminuigdo do FSCR no cortex vestibular
parietoinsular contralateral foi induzida pelas estimulacées de alta e baixa frequéncia,
comparadas a nao estimulagao. Infelizmente, o FSCR néo foi avaliado no cerebelo, de
forma que nada pode ser concluido no que concerne a participagcao dessa estrutura na
supressdo do tremor produzida pela estimulagdo de Vim. Tal deficiéncia foi corrigida
em um estudo bastante similar, embora realizado em pacientes com tremor

parkinsoniano unilateral (seis pacientes): a estimulagao ineficaz de Vim (50-65Hz),



94

comparada a nao estimulagao, ocasionou reducdo do FSCR na area motora primaria
(MI) e no giro do cingulo anterior, enquanto a estimulacdo eficaz (2130Hz) produziu,
adicionalmente, diminuicdo do FSCR na parte anterior do vérmis e na zona
paravermiana de ambos os hemisférios cerebelares, sugerindo que também o tremor

289)  QOutro estudo, com um

parkinsoniano esta associado a hiperatividade cerebelar'
desenho inteiramente distinto, foi realizado em 10 pacientes com TE bilateral
submetidos & estimulacdo crénica unilateral de Vim®®. Nenhum paciente apresentava
tremor com os membros em repouso e a estimulagdo taldamica com alta frequéncia,
eficaz em todos os casos, eliminava completamente o tremor de acdo na extremidade
superior contralateral. PET qualitativo com [O45]-H2O foi realizada, estando os
pacientes com os membros superiores apoiados, em repouso, sem tremor, em duas
situagdes: com o estimulador ligado e desligado. A ativacdo da estimulagao resultou
em aumento estatisticamente significante do FSCR no talamo e area motora
suplementar (5%) ipsolaterais; incremento do FSCR (3.5-4%) foi também observado
em MI e area parietal posterior ipsolaterais e hemisfério cerebelar contralateral a
estimulac&o, embora esse aumento ndo tenha atingido nivel de significancia estatistica.

Nenhuma area com hipofluxo foi identificada.

A RM funcional (RMf) também fornece informagdes bastante valiosas. Sua
realizacdo na vigéncia de tremor postural unilateral em 12 portadores de TE revelou
ativagao bilateral dos hemisférios cerebelares, nucleos denteados e nucleos rubros e
ativagdo contralateral do talamo, cortex sensitivo-motor e globo palido (bilateral em
25% dos casos); o bulbo, proximo dos nucleos olivares, sé infrequentemente se
mostrou ativado (17% dos casos). A oscilagdo passiva unilateral do punho desses
pacientes produziu ativacdo ipsolateral do hemisfério cerebelar, nucleo denteado
(inferior a observada durante o tremor) e talamo (menos pronunciada que do talamo
contralateral) e ativagao contralateral do nucleo rubro (inferior a observada durante o
tremor), talamo e cértex sensitivo-motor (similar a observada durante o tremor), mas
nao do globo palido ou dos nucleos olivares. Quinze individuos-controle foram
avaliados no mesmo estudo. A extensdo do membro superior s6 determinou ativagao
do hemisfério cerebelar ipsolateral e, ainda assim, de forma significativamente inferior
as demais manobras. A oscilagdo passiva unilateral do punho induziu um padrao de
ativacao praticamente idéntico aquele observado nos portadores de TE submetidos a

mesma manobra. A mimetizacdo do tremor, comparada a manobra anterior, produziu
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maior ativacdo do hemisfério cerebelar ipsolateral, ativagcdo contralateral do globo
palido (bilateral em 25% dos casos) e ativagdo apenas do talamo contralateral e nao
bilateral, como na oscilagdo passiva. Finalmente, a mimetizagdo do tremor (oscilagao
voluntaria do punho) nos controles s6 determinou ativagao unilateral do hemisfério
cerebelar (ipsolateral), nucleo denteado (ipsolateral) e nucleo rubro (contralateral) e

n&o bilateral, como o tremor involuntario®®).

Concluindo-se, os estudos de neuroimagem funcional evidenciam ativagao
bilateral do cerebelo (incluindo o vérmis) e nucleo rubro e, em alguns estudos, também
dos nucleos olivares inferiores; ja a ativagdo talamica pode ser uni (contralateral ao

tremor) ou bilateral.

A Ultima linha de evidéncias favorecendo a hipotese olivocerebelar do TE provém

de seu tratamento cirurgico.

A utilizacdo do talamo ventral lateral como alvo cirdrgico para o tratamento das
desordens do movimento foi pioneiramente proposta por Hassler & Riechert, em
1954(2%2) @ pela primeira vez empregada para o tratamento do TE por Cooper, em
1959'29) Embora os nticleos ventral oral anterior (VOa) e ventral oral posterior (VOp)
do tadlamo ventral lateral tenham sido, inicialmente, o alvo adotado, a descoberta das
células do tremor no nucleo ventral intermédio (Vim) por Guiot, Hardy & Albe-
Fessard"®, no inicio dos anos 60, ensejou sua mudanga para Vim. Posteriormente,
verificou-se que essas células localizavam-se ndo sé em Vim, mas também em VOp,
sobretudo na base desses nucleos e, desde entao, até o presente, Vim/VOp tornou-se
o alvo de eleicdo para o tratamento do TE('?°2%)  Curiosamente, embora se saiba da
existéncia de células do tremor também em outros tipos de tremor ja ha longo tempo,
elas s6 foram descritas, formalmente, em portadores de TE, aparentemente, em época

relativamente recente!'?®,

O nucleo Vim localiza-se entre os nucleos ventrocaudal — VC (nucleo sensitivo do
talamo; sua estimulacdo elétrica induz parestesia em areas restritas do corpo e o registro
com microeletrodo demonstra a presenca de células tateis, responsivas ao tato
superficial e profundo), posteriormente, e o nucleo VOp, anteriormente. Mede cerca de

(12) Acredita-se

10mm nos eixos vertical e mediolateral e 3-4mm no eixo antero-posterior
que ai terminam os aferentes proprioceptivos lemniscais e dentotalamicos, bem como a
via vestibulotaldamica. As radiagdes talamicas originadas desse nucleo terminam no

cortex motor primario — Ml (area 4 de Brodmann) e no cértex somestésico (areas 3, 1 e 2
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de Brodmann). VOp, situado anteriormente a Vim, também recebe aferéncias
cerebelares através da via dentotalémica e projeta-se para MI. Ja o nucleo ventral oral
anterior (VOa) tem como aferentes as fibras palidotaléamicas, sendo suas eferéncias
emitidas para o cortex pré-motor (area 6 de Brodmann). O registro com microeletrodo
permitiu a identificagdo de dois tipos celulares no talamo motor, sobretudo em sua area
mais inferior: células cinestésicas (neurbnios da via dentotalamica ou lemniscal, ndo se
sabe com certeza), localizadas em Vim, e células voluntarias (muito provavelmente
neurdnios da via dentotalamica), em Vim e VOp. As células cinestésicas, dependendo do
estimulo que as excita, podem ser de dois tipos, entremeadas entre si: responsivas ao
movimento articular passivo contralateral ou responsivas a deformagdo muscular
contralateral. Estimulagdo elétrica nessa regido produz, mais comumente, parestesia,
provavelmente por sua proximidade com VC e, menos frequentemente, sensacio
subjetiva de movimento ou contragdo muscular. Finalmente, anteriormente as células
cinestésicas, sado encontradas as células voluntarias. Tais células disparam,
antecipadamente (cerca de 850 milissegundos), em resposta a movimentos voluntarios
contralaterais especificos; algumas dessas células, além das caracteristicas motoras ja
descritas, podem apresentar campo receptivo periférico profundo, isto &, apresentam
aferéncia sensitiva, e sdo denominadas células combinadas. Estimulo elétrico aplicado a
essa area induz uma sensagao subjetiva de movimento ou, menos comumente, uma
contragdo muscular discreta, em uma area restrita e bem delimitada, que s6 surge no
inicio do estimulo e desaparece rapidamente. Esse segundo tipo de resposta, quando
presente, esgota-se facilmente com estimulagdes repetidas. Vim, VOp, VOa e VC sao,
de forma similar, somatotopicamente organizados, lembrando um homunculo em posigéo
quadrupede, estando a face representada medialmente; os membros inferiores,
lateralmente; os membros superiores, em uma posicao intermediaria entre a face e as
extremidades inferiores; a parte distal dos membros, inferiormente; e o tronco e a parte

proximal dos membros, superiormente('?+"27),

Mencionamos, anteriormente, que certas células em Vim/VOp apresentam
atividade oscilatoria potencial, latente, isto é, em situacbes fisiologicas, elas se
comportam “normalmente”, como uma estagado retransmissora, mas, havendo uma
alteracdo em suas aferéncias, passam a se comportar no modo oscilatorio, constituindo
as chamadas células do tremor'", as quais apresentam propriedades de membrana

bastante similares as dos neurdnios olivares.
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Sob o ponto de vista conceitual, células do tremor ou relacionadas ao tremor sao
neurbnios com disparo sincrono e de frequéncia igual a do tremor contralateral

apresentado pelo paciente. Podem ser de cinco tipos:

a. Células incaracteristicas (ndo apresentam campo receptivo nem qualquer
relagdo com o movimento voluntario ou involuntario), disparando com uma
frequéncia similar, mas nao sincrona ao tremor.

b. Células também incaracteristicas, disparando sincronamente ao tremor.

c. Células cinestésicas com frequéncia de disparo sincrona ao tremor.

d. Células voluntarias disparando antecipadamente a um movimento voluntario e
sincronamente ao tremor.

e. Células combinadas disparando sincronamente ao tremor.

As células incaracteristicas (a e b) sdo encontradas dispersas em todo o Vim/VOp
e sua funcao permanece obscura. As células descritas em ¢, d e e sdo encontradas na
localizag&o esperada para as células cinestésicas e voluntarias, isto é, na base de Vim
e VOp. A atividade tremulante das células cinestésicas, porém, representa, muito mais
provavelmente, uma resposta das mesmas ao tremor periférico do que uma atividade
geradora de tremor. Restam, pois, as células voluntarias e combinadas; sua atividade,
transmitida para o cortex motor e dai, para a periferia, poderia ser responsavel pela
manifestacdo do tremor. A area em que sao encontradas situa-se cerca de 2-3mm
adiante do ponto em que a estimulacdo com 100Hz evoca parestesia no polegar e
indicador (nucleo ventrocaudal — VC). A estimulacédo elétrica dessa area, com alta
freqiéncia (2100Hz) e voltagem inferior a 3V, provoca supressao ou pronunciada
atenuacdo do tremor por um periodo que pode ultrapassar aquele da

estimulaggo!'?127),

Vale ressaltar que as células combinadas, conquanto sejam,
primariamente, células voluntarias e, portanto, disparem antecipadamente ao
movimento voluntario, diferentemente das células voluntarias “puras”, seu sincronismo
com o tremor ndo € antecipado, mas sim, retardado. Como essas células recebem
impulsos sensitivos, como aqueles gerados pelo tremor, e ha uma determinada laténcia
para que esses impulsos atinjam o talamo, esse achado era, de certo modo,
esperado(294). E provavel que as células combinadas estejam implicadas na mediagao

da reprogramac&o do tremor ocasionado pelas perturbacées periféricas!'?®),

Acredita-se que os neurdnios talamicos relacionados ao tremor desempenhem um

papel critico, se ndo na geragao, pelo menos na manutencédo dessa hipercinesia. As
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células do tremor sao encontradas na base de Vim/VOp de pacientes com tremor de
diferentes etiologias, a citar: TE, doenca de Parkinson, esclerose multipla,
cerebelopatias e tremor pos-traumatico. Parece, pois, légico supor-se que o tremor
dessas desordens possa ser aliviado pela inativagdo da regido talamica que contém
essas células, o que, de fato, ocorre. O indice de sucesso da intervengao cirurgica no
talamo, porém, difere nessas diferentes desordens, sendo maior na doenga de
Parkinson (DP) e TE e menor no tremor da esclerose multipla, cerebelopatias e pos-
traumatico. Qual seria a explicacdo para esse fato? Na tentativa de se elucidar essa
questdao, comparou-se o registro taldmico intra-operatério com microeletrodo de
portadores dessas desordens. Em um estudo, verificou-se que a freqiéncia média de
disparo das células cinestésicas em Vim era maior em pacientes com TE do que com
DP e que a incidéncia de células do tremor em pacientes com DP era maior do que
naqueles com TE"®”. Em um outro estudo, demonstrou-se que, embora células do
tremor tivessem sido identificadas dispersas em todo o talamo ventrolateral, a maior
parte delas estava concentrada na metade inferior de Vim. Seu numero era,
respectivamente, 3.8 e cinco vezes maior em portadores de DP do que de TE e do que
de cerebelopatia ou esclerose multipla. Considerando-se a localizacdo dessas células
em relacdo aos reparos anatdémicos (comissura posterior e linha intercomissural) e
fisiologicos (células tateis de VC, posteriormente, e resposta lemniscal, inferiormente)
estabelecidos, verificou-se que as células do tremor apresentavam uma distribuicao
mais posterior em pacientes com TE, mais medial em pacientes com cerebelopatia,
mais anterior em pacientes com DP e mais inferior em pacientes com esclerose
multipla. Embora tenham sido estatisticamente significantes, essas diferengcas quanto a
localizagdo foram minimas (inferiores a 2mm), ao contrario da diferenga quanto a

incidéncia dessas células!'*?.

Sumarizando, o complexo Vim/VOp constitui a terminag¢ao da via dentotalamica e
projeta-se para o cortex motor e somestésico primarios, de onde se origina o trato
corticoespinhal. Células com atividade oscilatéria latente s&o ai encontradas, sobretudo
em sua base. Na vigéncia de uma disfungao do sistema olivocerebelar, recipientes que
sao da via dentotalamica, essas células passariam a se comportar no modo oscilatério,
constituindo as células do tremor, muito provavelmente células voluntarias e
combinadas. A base de Vim/VOp é o alvo de eleigao para o tratamento do TE. Sua

inativagdo anatémica (talamotomia por radiofrequéncia ou radiocirurgia) ou fisiolégica
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(estimulacao cerebral profunda) é altamente eficaz em aliviar o TE, provavelmente por
reduzir acentuadamente (a nivel talamico) o recrutamento em todo o sistema motor
induzido pelo oscilador olivar. O complexo Vim/VOp é também o alvo de escolha para o
tratamento do tremor parkinsoniano. Na DP, semelhantemente ao TE, a PET com
[0+5]-H20 evidencia aumento do FSCR em ambos os hemisférios cerebelares“”, ao
passo que, como ja mencionado, a estimulagao (estimulagc&o cerebral profunda) eficaz
(supresséao do tremor pela estimulagdo com frequéncia 2130Hz) do complexo Vim/VOp
reverte esse hiperfluxo'®®. Assim, os achados cirlirgicos parecem consubstanciar a
hipétese olivocerebelar do TE. Uma possibilidade alternativa seria a origem talamica
(Vim/VOp), cortical (cortex motor) ou talamocortical dessa desordem, o que € pouco
provavel, haja vista o efeito benéfico inespecifico da talamotomia ou da estimulagao

crénica de Vim/VOp nos varios tipos de tremor™®Y,

Definidos a origem central do TE e o muito provavel envolvimento do sistema
olivocerebelar em sua génese, o questionamento obvio que se apresenta é: qual seria
o fator responsavel pela conversdo do COI, um oscilador fisiol6gico, em um oscilador

patolégico?

Oferecemos, anteriormente, algumas possiveis respostas: acentuagdo ainda
maior da condutancia de membrana das células olivares, incremento das sinapses
dendrodendriticas e/ou das jungdes tipo gap e alteragdo da rede modulatéria olivar,
com hipoatividade do sistema GABAérgico ou hiperatividade do sistema 5-HTérgico.
Os poucos estudos post-mortem até entdo realizados, contudo, falharam em flagrar
quaisquer anormalidades que pudessem ser atribuidas & doenga(®:°%616870.299) p
possivel, entretanto, que tais estudos ndo tenham sido tdo meticulosos quanto
necessario. Por exemplo, teriam sido eles tdo cuidadosos ao ponto de permitir a
deteccdo de alteragbes estruturais tdo sutis como as acima sugeridas? Analises
neuro-histoquimicas e neuroquimicas nao foram efetuadas nesses estudos,
perdendo-se, com isso, a oportunidade impar de avaliar o perfil de funcionamento
dos sistemas neurotransmissores. Finalmente, embora ja tenham sido mapeados
trés marcadores genéticos em portadores de TE (gene ETM1, no lécus 3q13©:
gene ETM2, no I6cus 2p22-25©®): e o haplotipo 4p®”), eles sé foram encontrados
em algumas familias. Ademais, nenhuma mutagdo génica humana responsavel por
essa desordem foi ainda detectada®; sua identificagdo poderia apontar o substrato

morfofisiolégico do TE, facilitando enormemente seu rastreamento.
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2.8.3 Sistemas neurotransmissores e hipotese da disfun¢cdo GABAérgicano TE

Mesmo diante de todas essas dificuldades, podemos, avaliando o efeito
tremolitico e 0 mecanismo de agao das diversas drogas utilizadas no tratamento do
TE, tentar inferir o funcionamento dos varios sistemas neurotransmissores nos
portadores dessa desordem. A farmacologia do TE foi objeto de revisdo no topico
TREMOR ESSENCIAL. Limitar-nos-emos, aqui, pois, a condensar e interpretar as

informagdes relevantes coletadas.

Pelo que foi previamente exposto, pode-se concluir, ndo sem alguma surpresa,
gue nao ha evidéncia conclusiva quanto ao efeito tremolitico das drogas bloqueadoras
dos canais de calcio. Mais do que isso, essas drogas parecem, de fato, ineficazes,
exceto, talvez, pela nicardipina, que requer a realizagao de estudos melhor desenhados
para a comprovacao de sua eficacia. Nossa interpretacdo para esse resultado foi

previamente exposta no tépico Caracteristicas Eletrofisiolégicas do COI.

Os bloqueadores alfa-adrenérgicos (fenoxibenzamina, urapidil e mirtazapina);
agonistas alfa-2-adrenérgicos (clonidina); precursores da serotonina (triptofano e
5-hidroxitriptofano); agonistas (trazodona) e antagonistas serotoninérgicos (ritanserina:
5-HT,, e mirtazapina: 5-HT,/5-HT3); agonistas dopaminérgicos (levodopa); e

anticolinérgicos (biperideno) ndo demonstraram qualquer efeito tremolitico.

Esses achados sugerem que os sistemas neurotransmissores alfa-adrenérgico,
serotoninérgico e colinérgico encontram-se, provavelmente, normalmente funcionantes

em pacientes com TE.

As informagbes concernentes ao sistema GLUérgico sao limitadas. Os resultados
obtidos com a amantadina, uma droga antiglutamatérgica, mas também anticolinérgica e
agonista dopaminérgica, foram controversos, embora, em sua maioria, favoraveis. Ja o
topiramato, antagonista dos receptores AMPA do GLU, mostrou-se inquestionavelmente
eficaz; todavia, essa droga possui multiplas acdes e aquela aparentemente
predominante é a atividade agonista GABAérgica. Apesar de suas limitagbes, uma

hiperatividade do sistema GLUérgico poderia ser ainda assim postulada.

Quanto ao sistema DAérgico, seus agonistas séo ineficazes; seus antagonistas,
por outro lado, apresentam diversas outras agdes farmacoldgicas, dificultando a

interpretacdo quanto a acdo particularmente relacionada ao seu efeito tremolitico.
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Vejamos, por exemplo, a clozapina. Além de antagonista dos receptores Dy
(principalmente) e D, (leve), € antagonista dos receptores 5-HT,, antiadrenérgica e
anticolinérgica. Vimos, porém, que outras drogas antiadrenérgicas (alfa),
anticolinérgicas e antagonistas 5-HT, ndao demonstraram efeito tremolitico, o que
sugere que o efeito antitremor da clozapina se deva a sua agao antagonista DAérgica.
Portanto, embora de forma novamente limitada, uma hiperatividade do sistema

dopaminérgico poderia ser hipotetizada.

As drogas agonistas GABAérgicas, a citar, primidona, etanol, topiramato,
benzodiazepinicos (alprazolam e clonazepam), gabapentina e teofilina, mostraram
pronunciado efeito tremolitico. Mesmo os beta-bloqueadores, de acado reconhecidamente
periférica, apresentam, também, essa acao central e, como mencionado, exibem
significativa atividade antitremor. Dentre as drogas GABAérgicas testadas, a unica
destituida de agado tremolitica € a progabida; além da acdo GABAérgica, essa droga
apresenta, adicionalmente, certa atividade anticonvulsivante (independente do
mecanismo GABAérgico) e complexas interagbes com o sistema dopaminérgico
extrapiramidal. E impossivel saber se essas suas outras propriedades poderiam ou n&o

interferir com uma possivel agdo tremolitica, de maneira a oculta-la”.

Em face de todos esse achados, pode-se inferir que o sistema GABAérgico esta
hipoativo no TE. Adicionalmente, embora as evidéncias ndo sejam conclusivas, é
possivel que os sistemas DAérgico e GLUérgico estejam hiperativos. Finalmente, os

sistemas adrenérgico, 5-HTérgico e colinérgico parecem normalmente funcionantes.

A hipétese da disfuncao (hipofungao) GABAérgica, bem fundamentada e bastante
tentadora, empresta um apoio formidavel a hipotese olivocerebelar, provendo uma
explicacdo satisfatéria para a conversdo do COIl, um oscilador fisiolégico, em um
oscilador patolégico, responsavel pelo TE: uma redugdo da atividade GABAérgica
alteraria o balan¢co da neuromodulagao da rede olivar, resultando em um incremento da

sincronizagao celular no COlI.

Essa hipoétese fisiopatoldgica, defendida principalmente por Louis™, é sustentada
por diversas e diferentes linhas de evidéncia, além das ja apresentadas:

a. A harmalina apresenta uma atividade antagonista GABAgérgica*619%:196.211.
221,242,243,296)
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. O TIH em animais é atenuado por drogas agonistas GABAérgicas (etanol,
diazepam e barbittricos) e pelo propranolo|46:47:205.234.236)

. Em um estudo, obteve-se liquor, via puncédo cisternal, para a analise da
concentracdo de aminoacidos em 20 portadores de TE e 16 controles®®”).
Observou-se reducao do GABA, glicina e serina e aumento do glutamato no
liguor dos pacientes, comparados aos controles. Essas diferencas foram
estatisticamente significantes. Tanto quanto saibamos, infelizmente, esse
trabalho nao foi reproduzido por nenhum outro autor.

. O [C41]-flumazenil é um radiofarmaco com grande afinidade pelos receptores
GABAA. No unico estudo que conseguimos rastrear na literatura, PET,
utilizando essa substancia como radiotracador, foi realizada em seis
portadores de TE e em igual numero de controles. Verificou-se uma
hipercaptacao bilateral de [C11]-flumazenil no nucleo ventral lateral do talamo
dos pacientes, comparados aos controles, sugerindo uma anormalidade dos
receptores GABA, talamicos®?,

. Um estudo bastante interessante foi realizado em seis pacientes com TE
submetidos a tratamento cirurgico: talamotomia Vim/VOp, em cinco, e
estimulacao cerebral profunda de Vim/VOp, em um. O mapeamento fisiolégico
foi realizado através de registro e estimulagdo com microeletrodo. No sitio em
que o registro evidenciou células do tremor e que a estimulagdo provocou
reducdo do tremor, procedeu-se a microinjecdo de muscimol (agonista
GABA,), em trés pacientes, e de muscimol e salina, espagadas 30 minutos,
nos outros trés. A injecdo de muscimol, mas nao de salina, reduziu
consistentemente o tremor nos seis pacientes. A laténcia e a duragdo média
do seu efeito tremolitico foram, respectivamente, sete e nove minutos®®®.
Talvez a mais contundente evidéncia favorecendo a hipodtese da disfuncéo
GABAérgica seja um novo modelo experimental, genético, de TE recém-

desenvolvido em camundongos®®®

. O receptor GABAA, 0 mais importante
receptor inibitério cerebral envolvido na regulagdo da fungdo motora, é
composto por cinco subunidades proteicas (2 alfa, 2 beta e 1 gama) codificadas
por 18 diferentes genes. A delegdo dos genes responsaveis pela subunidade
alfa-1 do receptor GABAA produz uma linhagem mutante de camundongos que,
exceto pelas manifestacoes muito similares as do TE humano, apresentam um

desenvolvimento normal. O tremor inexiste quando o animal esta relaxado (em
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repouso), € sempre, persistentemente desencadeado pela locomocgao (tremor
cinético) ou quando o animal € elevado pela cauda (tremor postural), ocorre
predominantemente nas patas e apresenta uma frequéncia de 19Hz, o que os
autores atribuem ao pequeno tamanho do animal. Além disso, os camundongos
demonstram significativa incoordenagao motora. O efeito tremolitico de varias
drogas foi avaliado nesses animais. O tremor foi abolido por doses n&o
sedativas de etanol; reduzido em 45-70% pelo propranolol, primidona e
gabapentina; reduzido em 65-80% pelo MK-801 (antagonista dos receptores
glutamatérgicos NMDA — N-metil-D-aspartato); reduzido em 60% pelo CCPA
(agonista do receptor adenosinérgico Aq); e persistiu inalterado ou foi
incrementado pela administracdo de diazepam ou nitrendipina (bloqueadora dos
canais de calcio de baixa voltagem). Em uma tentativa de averiguar o substrato
fisiopatolégico desse tremor, os autores avaliaram as células de Purkinje
cerebelares, nas quais observaram uma pronunciada perda de resposta ao
GABA exdgeno ou sinaptico. Por tudo o que foi mencionado, pode-se antever a

grande importancia desse novo modelo animal de TE.
2.9 Ganglios da base: anatomia, circuitos e fisiologia

O texto que se segue &, com minimas alteragdes, a reproducdo de um capitulo
previamente escrito pelo autor®®®, o qual foi baseado na revisdo da literatura classica a
respeito!92:193:300-302) " A despeito de escrito ja ha alguns anos, os conceitos descritos
permanecem atualizados, em conformidade com aqueles aceitos presentemente.
Dessa forma, ndo serdo observadas referéncias ao longo do texto, exceto onde

algumas insergdes foram incluidas para contemplar os avangos nessa area.
2.9.1 Anatomia dos ganglios da base e estruturas afins

Os ganglios da base (GB) compreendem um conjunto de estruturas de substancia
cinzenta (nucleos), situados profundamente na substancia branca, ao redor do talamo e
hipotalamo, e no mesencéfalo. Os participantes desse conjunto variam segundo
diferentes autores. A nosso ver, os nucleos de maior relevancia sao: nucleo caudado
(caudado) e nucleo lentiforme (formado pelo globo palido e pelo putamen), formando o
corpo estriado, substancia negra (pars compacta e reticulata), nucleo subtalémico,

nucleo accumbens e tubérculo olfatério (apenas suas camadas externas).
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Esses nucleos, conforme critérios filogenéticos, podem ser divididos em: a. Neo-
estriado, striatum dorsal ou motor ou striatum propriamente dito, formado pelo caudado
e putdmen, b. Paleoestriado ou pallidum, composto pelas duas divisdes do globo
palido; e c. Arquiestriado, constituido pelo complexo amigdaléide, o qual, segundo

alguns autores, ¢é integrante dos GB.

O nucleo accumbens, o tubérculo olfatério e a parte ventral do caudado e

putdmen, por sua vez, compdem o chamado striatum ventral ou limbico.

O caudado (CAU) é constituido de trés partes: cabecga, que faz proeminéncia no
assoalho do corno frontal do ventriculo lateral; corpo, situado no assoalho da parte
central do ventriculo lateral e dorsolateralmente ao talamo; e cauda, longa, que
arqueia-se posteriormente e, a seguir, antero-inferiormente, terminando no lobo
temporal, onde esta em intima relagdo com o complexo amigdaldide e forma o teto do

corno inferior do ventriculo lateral. Sua cabeca funde-se parcialmente com o putamen.

O ndcleo lentiforme situa-se profundamente no centro branco medular do cérebro.
Relaciona-se lateralmente com a capsula externa, anteromedialmente com a cabecga do
caudado e com a perna anterior da capsula interna e medialmente, com a perna
posterior da capsula interna, que o separa do talamo. E formado pelo putamen (PUT),
situado lateralmente, e pelo pallidum, situado medialmente; essas duas estruturas
estdo separadas por uma fina lamina de substancia branca, a lamina medular lateral. O
pallidum, por sua vez, é dividido em dois segmentos, interno ou medial (GPi) e externo
ou lateral (GPe), pela lamina medular medial e o GPi é formado por duas porgdes,

interna e externa, separadas pela lamina medular acessoéria.

No mesencéfalo, dividindo o pedunculo cerebral em tegmento e base, encontra-se
a substancia negra (SN), que tem dois componentes: pars compacta (SNC) e pars
reticulata (SNR). A SNR é morfolégica, quimica e funcionalmente muito semelhante ao
GPi e alguns autores sugerem que ela seja nada mais do que uma parte do GPi

deslocada inferiormente pela capsula interna em desenvolvimento.

O subtalamo é composto por estruturas nucleares (nucleo subtaldamico, zona
incerta, nucleo da ansa lenticular e nucleo do campo pré-rubrico) e por densos feixes
fibrosos, que se distribuem pelos chamados campos de Forel, a citar: ansa lenticular
(fibras palidotalamicas oriundas do segmento lateral do GPi), fasciculo lenticular ou

campo H2 de Forel (fibras palidotalamicas oriundas do segmento medial de GPi),
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fasciculo subtalamico (fibras palidossubtalamicas e subtalamopalidais) e fasciculo
talamico (o fasciculo talamico é formado por fibras palidotalamicas e dentotalamicas;
quando as fibras do fasciculo lenticular se separam do fasciculo talamico, ele recebe a
designagao de campo de H1 de Forel). O campo pré-rubrico ou H de Forel é formado
pelo nucleo do campo pré-rubrico e pela radiagcdo pré-lemniscal, por onde passam as
fiboras palidotalamicas (ansa e fasciculo lenticulares), dentotalamicas e

reticulotalamicas!'9%19%),

O nucleo subtaldmico (NST) ou corpus Luysi apresenta uma forma biconvexa,
esta localizado na parte péstero-inferior do diencéfalo e é parte integrante do conjunto
de estruturas que compdem o subtalamo. Relaciona-se, medialmente, com a area
hipotalamica postero-lateral, nucleo do campo de Forel e campo H de Forel; lateral e
anteriormente, com a capsula interna, que o separa do GP; pdstero-medialmente, com
0 nucleo rubro; inferiormente, com a SN e pedunculo cerebral; e superiormente, com o

fasciculo lenticular e zona incerta, que o separam do talamo®©%?.

O striatum (CAU + PUT), contrariamente ao que antes se pensava, trata-se de
uma estrutura heterogénea, dispondo-se em dois compartimentos: estriossomos e
matriz ou matrissomos. Os estriossomos séo ilhas de células dispersas ao longo da
matriz e perfazem 20% do striatum (St); embriologicamente, sdo originados antes da
matriz. Coram-se fracamente com técnicas para a acetilcolinesterase, mas sao ricos
em terminais dopaminérgicos. A matriz, responsavel por 80% do St, cora-se fortemente
com as técnicas para a acetilcolinesterase. Esses dois compartimentos se distinguem,
também, por suas conexdes e neurotransmissores; ambos, porém, tém o acido gama-
aminobutirico (GABA) como principal neurotransmissor. Em relagdo as conexdes, as
diferengcas mais expressivas sdo: as aferéncias corticais para os estriossomos séo
difusas, mas provenientes, principalmente, da area frontal medial, enquanto aquelas
para a matriz originam-se no cértex somestésico, motor, pré-motor, motor suplementar
e associativo. Ja as eferéncias estriossomais se fazem, principalmente, para a SNC e,
em menor escala, para o GPe, mas nao para a SNR e GPi, enquanto as eferéncias da

matriz sdo, principalmente, para GPi, SNR e GPe.

O St é constituido por uma grande variedade de tipos neuronais. Os mais comuns
(70 - 90%) séo os neurdnios de tamanho meédio, com dendritos providos de espinhas e
axbénios com diversos colaterais recorrentes distribuidos em seus proprios campos

dendriticos; sao neurdnios de projecédo e tém, como principal neurotransmissor, o
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GABA. Outras células comuns sao os interneurénios com dendritos sem espinhas,
podendo ser de dois tipos: grandes, cujo principal neurotransmisor é a acetilcolina
(ACh) e pequenos, tendo a somatostatina (SOM) e o neuropeptidio Y (NY) como

neurotransmissores.

A grande maioria dos neurdnios do pallidum (GPi e GPe) e da SNR sao células
grandes de projecdo, com extremamente amplo campo dendritico e cujo
neurotransmissor € o GABA. Interneurénios s&do raros nessas estruturas. O mesmo
padrao descrito € observado na SNC, exceto pelo neurotransmissor utilizado, nesse

caso, a dopamina (DA).

Também o NST é composto por uma diversidade de tipos neuronais
densamente agrupados, possuindo suas células dimensdes variadas, formatos
fusiforme, piramidal ou arredondado, dendritos acentuadamente arborizados e
axbénios ramificados. A despeito dessa variedade morfoldgica, no entanto, sob os
aspectos fisiologico e farmacolégico, o NST €& essencialmente constituido por

neurdnios de projecao, tendo, como neurotransmissor, o glutamato (GLU) (192393

De todos os componentes dos GB, os que se revestem de maior interesse, sob
o ponto de vista cirurgico, sdo o GPi e o NST. Ambos sdo alvos frequentemente
utilizados para o tratamento das desordens do movimento, particularmente seus
territérios sensorio-motores, onde, através do registro celular com microeletrodo, s&o
encontradas células cinestésicas, células voluntarias e células do tremor. No GPi
esse territério esta localizado em sua parte mais inferior (ventral), medial e

((125) 304,305)

posterio e, no NST, em sua regiao dorsolateral’

Embora n&o seja considerado, pelo menos até o momento, como um integrante
dos GB, uma revisdo sobre o assunto nao ficaria completa se ndo dispensassemos
alguma atencdo ao nucleo pedunculopontino (NPP), haja vista sua intima relagao
reciproca com aqueles e seu importante papel no controle da postura e da locomogéao

(iniciagdo, manutencgao, aceleracdo, desaceleracéo e término)@09:306-309),

O NPP encontra-se localizado no tegmento rostral, em uma regido funcionalmente

a(?06:308309) ' A seguintes sdo suas principais

denominada area locomotora mesencefalic
relagdes anatdbmicas no homem: lemnisco medial, lateralmente; pedunculo cerebelar
superior e sua decussacao, medialmente; SN, supero-anteriormente; campo

retrorrubral, supero-posteriormente; formacao reticular pontina, infero-anteriormente;
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nucleos cuneiforme pontino e subcuneiforme, infero-posteriormente; e locus coeruleus,

)?%9) Sob o ponto de vista estrutural, & semelhanca da SN,

caudalmente (inferiormente
ele apresenta duas regides distintas: pars compacta (NPPc) e pars dissipata
(NPPd)?%30) O NPPc esta localizado na face postero-lateral da metade caudal do
nucleo, estando suas células densamente agrupadas, enquanto o NPPd, de disposicao
celular mais frouxa, ocupa o restante da estrutura®®. Sua populacdo neuronal é
morfologica e neuroquimicamente heterogénea. Os neurdnios colinérgicos constituem
90% dos neurdnios do NPPc e 25-75% dos neurdnios do NPPd. A segunda populagao
neuronal mais proeminente € a GLUérgica. Cumpre assinalar que o GLU e a ACh
podem coexistir no mesmo neurénio; de fato, cerca de 40% das células do NPP, a
altura do nucleo do troclear, exibem, simultaneamente, imunorreatividade a esses dois
neurotransmissores. Outros tipos neuronais menos importantes sdo: dopaminérgicos,
adrenérgicos e os interneurbnios GABAérgicos (0 menor grupo). Nao ha ainda um
consenso quanto a propor¢cao das diferentes populagdes neuronais no NPPd. De
qualquer forma, a ACh e o GLU s&o, aparentemente, os principais neurotransmissores,

respectivamente, do NPPc e NPP((209:306-308)

Como veremos a seguir, varios nucleos talamicos participam dos circuitos dos
GB. Sua denominagao, porém, € variavel, o que pode trazer alguma confusdo. Para
esclarecer este ponto, faremos uma breve revisdo das duas classificagbes mais

utilizadas e as correlacionaremos.

De acordo com Walker, pode-se dividir os nucleos talamicos em cinco grupos
principais: anterior, posterior, mediano, medial e lateral. O grupo lateral, por sua vez,
pode ser subdividido nos subgrupos dorsal e ventral, sendo o subgrupo ventral, nossa
regiao de interesse, composto pelos seguintes nucleos: ventral anterior — VA, ventral
lateral — VL e ventral posterior — VP (subdividido em ventral postero-lateral — VPL e

ventral pstero-medial — VPM) (1%,

Conforme Hassler, entretanto, o subgrupo ventral do grupo lateral de Walker é
composto pelos seguintes nucleos, no sentido rostrocaudal: lateropolar — Lpo, ventral oral
anterior — VOa, ventral oral posterior — VOp, ventral intermédio — Vim e ventrocaudal — VC
(subdividido em interno — VCi e externo — VCe)'®. Correlacionando-se as duas
classificagdes, temos: a. VA: Lpo e regido anterior de VOa; b. VL: regiao posterior de VOa,
VOp e Vim; e c. VP: VC (VPL = VCe e VPM = VCi). Torna-se mais facil, dessa forma, a

compreensao comparativa dos variados termos freqientemente empregados na literatura.
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2.9.2 Circuitos, neurotransmissores e fisiologia

O complexo estriatopalidal (corpo estriado) constitui o nucleo central dos ganglios
da base (GB), sendo o striatum (St) sua principal por¢do receptora e a estacéo

integradora entre os varios constituintes dos GB.

O St recebe suas principais aferéncias das seguintes areas: cortex cerebral, SNC,

locus coeruleus (LC), nucleos da rafe (RAFE) e nucleos intralaminares do talamo.

A via corticoestriatal € excitatéria e usa, como neurotransmissor, o glutamato
(GLU). Praticamente toda a area cortical se projeta no St. Tal projecédo, porém, nao se
faz ao acaso, mas sim, de forma organizada. Assim & que as areas corticais
somestésica, motora, pré-motora e motora suplementar emitem eferéncias para o
putdmen (sobretudo sua porgéo retrocomissural, isto €, posterior a comissura anterior);
a area pré-frontal dorsolateral e parietal posterior, para a parte dorsolateral do caudado;
o cortex orbitofrontal lateral e as areas de associagao auditiva e visual, para a por¢ao
ventromedial do caudado; e assim por diante. A maior parte das fibras corticoestriatais
apresenta projecao bilateral, embora predominantemente ipsolateral. As fibras de
projecao contralateral cruzam a linha média pelo corpo caloso, atingindo o putamen via
capsula interna e o caudado, através do fasciculo subcaloso!'®?. Deve-se salientar, no
entanto, que, embora nos animais inferiores as fibras oriundas do cértex somestésico

apresentem projegéo bilateral®'%*")

(312,313)

, estudos mais recentes demonstram que, nos

5(14.15-17)

primatas ndo humanos e humano , elas apresentam projecao

basicamente ipsolateral.

A via nigroestriatal, originada na SNC, é dopaminérgica. Sabe-se, atualmente,
que a agao da DA é variavel: é inibitoria para os interneurdnios colinérgicos e para
os neurbnios estriatais com eferéncia para o GPe (essa agao € mediada por
receptores dopaminérgicos do tipo D2, cuja ativacdo determina diminuicdo do AMP
ciclico) e excitatoria para os neurbnios estriatais com eferéncia para o GPi e SNR,
resposta esta mediada por receptores dopaminérgicos D1, cuja estimulagdo provoca

aumento do AMP ciclico.

O St recebe também projegcdes de uma série de outras estruturas. A via
rafeestriatal, oriunda dos nucleos da rafe do tronco cerebral, tem como

neurotransmissor a serotonina (5-HT) e exerce um importante papel modulatorio
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sobre o striatum. Das sete classes de receptores 5-HTérgicos conhecidas,
excetuando-se a 5-HT7, todas as demais ja foram identificadas no striatum.
Dependendo do receptor ativado, o efeito da 5-HT pode ser excitatorio (5-HT2,
5-HT3, 5-HT4 e 5-HT6) ou inibitdrio (5-HT1 e 5-HT5)C'*249): na maior parte das

38,40,222) A via

vezes, porém, seu efeito final é aparentemente excitatério
ceruleusestriatal, proveniente do locus coeruleus pontino, tem como
neurotransmissor a noradrenalina (NA) e é, aparentemente, inibitéria. A via
talamoestriatal, originada no complexo nuclear intralaminar do talamo, é constituida
por duas projecdes completamente independentes, uma se originando nos nucleos
centromediano e parafascicular (CM/Pf) e terminando nos matrissomos putamenais
e outra que tem origem nos nucleos central lateral, central medial e paracentral e
termina nos estriossomos do nucleo caudado!'¥2*'%; ambas as projecdes tém em

(301

comum, porém, o neurotransmissor utilizado, a ACh ) que parece ter uma acao

excitatoria sobre as células estriatais®>%).

As principais eferéncias estriatais se fazem para o pallidum e para a SNR, que
constituem o "centro efetuador" dos GB. Tais vias sao inibitérias e ttm como principal
neurotransmissor o GABA. Outros neurotransmissores, porém, estdo envolvidos: a
encefalina (ENK) e, em menor grau, a dinorfina (DYN), nas eferéncias para o GPe € a
substéncia P (SP) e a dinorfina, naquelas para o GPi e SNR. As projegdes
estriatopalidais e estriatonigrais sdo topograficamente organizadas: as fibras
provenientes do putdmen projetam-se na area ventrolateral do GPi e GPe e na regiao
caudal da SNR, enquanto as fibras oriundas do caudado projetam-se para as regides

dorsomedial do GPi e rostral da SNR.

Todas as células palidais e da SNR parecem usar o GABA como

neurotransmissor.

O GPe envia eferéncias GABAérgicas inibitérias para o nucleo subtalamico - NST
(via palidossubtalamica). O NST, que também recebe aferéncias GLUérgicas
excitatérias das areas de Brodmann 4 e 6 e do nucleo pedunculopontino (NPP), emite
eferéncias GLUérgicas excitatérias, sobretudo, para o GPi, SNR e NPP, mas também

para o GPe.

O GPi, pela via palidotalamica (ansa lenticular, originada no segmento externo
do GPi e fasciculo lenticular, oriundo do segmento interno do GPi), envia fibras

inibitérias GABAérgicas para o talamo motor. As fibras da sua porgao ventrolateral
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destinam-se ao nucleo ventral lateral oral (VLo) do talamo e, em menor escala,
também ao nucleo ventral lateral medial (VLm), os quais, por sua vez, projetam-se
para o coértex motor, pré-motor e motor suplementar. Ja as fibras da porgcao
dorsomedial do GPi, destinam-se ao nucleo ventral anterior parvocelular (VApc) do
talamo, o qual projeta-se para a area pré-frontal e, presumivelmente, também para a

area 6 de Brodmann.

A SNR também envia fibras GABAérgicas inibitérias para o talamo motor através
da via nigrotalamica. As fibras oriundas de sua porgcédo caudal destinam-se ao nucleo
ventral lateral medial (VLm) do talamo, o qual projeta-se para a area 6 de Brodmann,
enquanto as provenientes da regido rostral da SNR destinam-se aos nucleos ventral
anterior magnocelular (VAmc) e dorsomedial parvocelular (DMpc) do talamo, que, por
sua vez, projetam-se, respectivamente, para o cortex orbitofrontal lateral e area pré-

frontal dorsolateral.

Fecha-se, assim, o circuito corticoestriatopalido(nigro)talamocortical, o principal

mecanismo pelo qual os GB modulam as atividades motoras.

O GPi e a SNR enviam eferéncias GABAérgicas inibitérias também para o
coliculo superior (via palido(nigro)tectal) e para o} NPPd (via
palido(nigro)pedunculopontina),  estruturas essas intimamente relacionadas,
respectivamente, com os tratos tectoespinhal e reticuloespinhal. Essas vias constituem

mecanismos alternativos pelos quais os GB podem influenciar o comportamento motor.

O NPP recebe aferéncias de variadas estruturas, cada uma delas com seu
respectivo neurotransmissor, a citar: NST (GLU), GPi (GABA), SNR (GABA), GPe
(GABA), SNC (DA), striatum (GABA?), talamo (ACh), cortex sensitivo-motor (GLU) e

medula espinhal (neurotransmissor desconhecido)®@9306-309,)

Segundo alguns, as
aferéncias mais expressivas sao aquelas provenientes do GPi e da SNR: ambas sao
GABAérgicas®”) e fazem sinapse com neurdnios GLUérgicos do NPPd®®. Ja as
aferéncias medulares fazem sinapse com neurbnios colinérgicos do NPPc; nesse
contexto, o NPPc parece ser nada mais que um sitio de retransmissdo dos impulsos

medulares para o talamo®%®.

As projecoes (eferéncias) do NPP podem ser ascendentes (as mais

proeminentes), descendentes ou mistas, em cujo caso os axbnios eferentes se

colateralizam, projetando-se nos dois sentidos®*?.
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As projec¢des descendentes podem ser colinérgicas, originadas no NPPc, e
GLUérgicas, oriundas do NPPd: aquelas terminam, sobretudo, em nucleos da
formacao reticular bulbar, em especial no nucleo reticular gigantocelular, de onde

partem projecdes bilaterais para a medula espinhal (trato reticuloespinhal bulbar ou

(209) (306).

lateral)*“**’, mas também em nucleos reticulares pontinos'™™’; estas, por sua vez,
terminam diretamente na medula espinhal cervical e dorsal®®®. Por fim, outras
eferéncias (aparentemente colinérgicas) se destinam aos nucleos cerebelares
profundos’2%9),

As principais projecbes ascendentes sao feitas para a SNC, NST e

talamo (209307

. Outras estruturas, porém, sao também alvos significativos de suas
eferéncias, quais sejam: SNR, GPi e GPe; ja o striatum, coliculo superior, zona
incerta, hipotalamo e complexo amigdaldide parecem ser sitios de projecdo de

menor importancia299:306-309),

As projegdes ascendentes trafegam através de duas vias: trato tegmental

dorsal e trato tegmental ventral(2°93%7),

Pelo trato tegmental dorsal, colinérgico, originado no NPPc, transitam as
eferéncias talamicas, que terminam em todos o0s seus nucleos, mas
predominantemente nos inespecificos e associativos?’**®). No rato, 60% dos
neurdnios colinérgicos do NPP projetam para o talamo e 90% dos impulsos do NPP

para o talamo s&o colinérgicos?%?,

As eferéncias destinadas aos GB, por sua vez, transitam pelo trato tegmental
ventral, predominantemente GLUérgico (quando colinérgicas, essas projegcdes sao
também excitatdrias) e originado no NPPd®?%3%7) Acredita-se que cerca de 40% dos
neurdnios do NPP, em primatas, projetam-se também para os GB contralaterais. As
projecbes para o NST sdo excitatorias e frequentemente bilaterais, tendo, como
neurotransmissor, o GLU e, secundaria e discutivelmente, a ACh. Alguns estudos
demonstraram que 40% e 25% dos neurbnios do NPP, respectivamente, do rato e
macaco, projetam para a SN; a exata proporgao das eferéncias destinadas as suas

diferentes partes (SNC e SNR) ainda nao € conhecida, embora se saiba ser
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significativamente superior para a SNC. Os neurotransmissores envolvidos na
projecédo nigral parecem ser tanto o GLU quanto a ACh, ambos atuando de modo
excitatorio. Finalmente, as eferéncias palidais. Nos primatas ndo humanos essa
projecdo € menos densa que para o NST e SN e bem maior para o GPi que para o
GPe. Sua acado ¢é excitatéria, embora nao se conhega, com certeza, o

neurotransmissor envolvido (provavelmente o GLU)®@%).

Para terminarmos essa revisao, falta-nos, apenas, discutir a por¢cao ventral ou

limbica dos GB e sua circuitaria, a via mesocorticolimbica.

O striatum ventral (nucleo accumbens + tubérculo olfatério) é a parte central
deste sistema. Recebe aferéncias dopaminérgicas inibitérias da area tegmental
ventral - ATV (a ATV emite eferéncias dopaminérgicas inibitérias também para a
area pré-frontal, area entorrinal, cingulo anterior e locus coeruleus e recebe
aferéncias 5-HTérgicas inibitérias dos nucleos da rafe), aferéncias serotoninérgicas
(5-HTérgicas) dos nucleos da rafe e aferéncias aparentemente glutaminérgicas
(GLUérgicas) excitatérias de uma série de areas corticais [cingulo anterior,
hipocampo, lobo piriforme (formado pelas areas entorrinal, pré-piriforme e
periamigdaldide), areas pré-frontal e orbitofrontal medial, giros temporais superior e
inferior e podlo temporal e do complexo amigdaldide. Suas eferéncias se fazem
principalmente para o pallidum ventral (também para a regido rostrolateral do PM) e
para a regiao rostrodorsal da SNR. O pallidum emite eferéncias para a parte
paramediana do nucleo dorsomedial magnocelular (DMmc) do talamo, que, por sua
vez, projeta para o cingulo anterior. A SNR rostrodorsal envia eferéncias para os
nucleos dorsomedial parvocelular (DMpc) e ventral anterior magnocelular (VAmc) do
tdlamo, os quais projetam-se para o cértex pré-frontal dorsolateral e cortex

orbitofrontal lateral.

Toda a circuitaria dos GB €& somatotopicamente organizada. Assim € que,
quando um impulso é gerado na area representativa do membro superior no cértex
motor, ele ativa células estriatais, palidais, subtalamicas, talamicas e novamente

corticais relacionadas, exclusivamente, com o controle do membro superior. De fato,
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acredita-se que esses circuitos sejam realmente muito mais especificos, isto €, ha
grupos celulares envolvidos com fungdes muito especificas de partes bem discretas

de um segmento corporal, como, por exemplo, flexdo do dedo indicador.

Funcionalmente, os ganglios da base estdo implicados na modulagdo das
atividades ou comportamentos motores e cognitivos. Tais fungbes podem ser
vislumbradas pela avaliagdo dos circuitos da regido. Assim, o coértex motor,
pré-motor e motor suplementar, o putdmen, o GPe, o GPi ventrolateral, a SNR
caudal, a SNC e os nucleos talamicos VLo, VLm e parte do VApc estdo envolvidos
com a fungdo motora, enquanto que as areas cognitivas do cortex e certas areas
limbicas, o caudado, o striatum ventral, o GPi dorsomedial, o pallidum ventral, a
SNR rostral, a ATV e os nucleos talamicos DM, VAmc e parte do VApc estao
relacionados com sua fungao cognitiva. Ndo devemos nos esquecer, porém, que,
pelas vias intra-hemisféricas, o cértex cognitivo influencia as areas motoras corticais
e, dessa forma, a ativagdo do cortex cognitivo pode estimular ambos os circuitos,

cognitivo e motor.

Bem, mas como procedem os ganglios da base para modular os

comportamentos motores e cognitivos?

Para responder a essa pergunta, recorremos a Penney & Young, que
propuseram a existéncia de dois circuitos basicos nos ganglios da base: direto e

indireto (figura 5).

Pelo circuito direto, a ativagéo cortical determinaria a excitagdo estriatal pela
via GLUérgica corticoestriatal. O St, por sua vez, pelas vias GABAérgicas ou
peptidérgicas (encefalina, dinorfina, Sp) estriatopalidal e estriatonigral, inibiria o GPi
e a SNR. O GPi e a SNR, inibidos, deixariam de inibir o talamo pelas vias
GABAérgicas palido e nigrotalamicas, que estaria entdo livre para excitar o cortex
pela via GLUérgica talamocortical. Por este circuito de retroalimentagao positiva, o
impulso, gerado corticalmente, estaria liberado para exercer a fungao para a qual foi

designado (figura 5).
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Talamo
Ventral lateral / Ventral anterior

Globo palido interno
Substancia negra reticulata

y 3

Globo palido externo

GABA DA

Substancia negra compacta l
[ GLU
Nuicleo subtaldamico I

Figura 5 — Circuitos direto e indireto dos ganglios da base. A substancia negra compacta age modulando
esses circuitos, embora nao seja integrante dos mesmos.

Legenda:
Q Via indireta D1 = Receptor D1
' Comum as duas vias D2 = Receptor D2
@ via direta DA = Dopamina
Inibigao GABA = Acido gama-aminobutirico
= Excitacio GLU = Glutamato

Para que tal fungdo possa ser executada de forma harmoniosa, porém, faz-se
necessario que outros impulsos gerados, deletérios para a fungdo em questéo,

sejam inibidos. A esse fim serve o circuito indireto.

Pelo circuito indireto, a ativagdo cortical excitaria o St pela via corticoestriatal
GLUérgica, o qual, por sua vez, inibiria o GPe pela via estriatopalidal GABAérgica ou
peptidérgica. Uma vez inibido, o GPe deixaria de inibir o NST pela via palidossubtaléamica
GABAérgica, que, por sua vez, excitaria o GPi e SNR, respectivamente, pelas vias
GLUérgicas subtalamopalidal ou nigral. Estimulados, o GPi e SNR inibiriam o talamo,
respectivamente, pelas vias GABAérgicas palido ou nigrotaldmica, impedindo-o de
excitar o cértex pela via GLUérgica talamocortical. Por este circuito de retroalimentagéo
negativa, os impulsos desnecessarios ou mesmo deletérios para a execucao apropriada
da funcéao, gerados corticalmente, seriam inibidos, dessa forma permitindo a realizagcao

adequada e harmoniosa da fungcdo motora desejada (figura 5).
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Conforme o modelo proposto por Young & Penney?®®?

, @ via dopaminérgica
nigroestriatal participaria n&o diretamente, mas sim modulando esses circuitos,
exercendo uma acao excitatéria sobre o circuito direto e inibitéria sobre o circuito

indireto.
2.10 Organizagédo somatotopica do striatum

Diversas  estruturas  encefalicas  apresentam-se  somatotopicamente
organizadas. No cerebelo, por exemplo, observa-se a chamada somatotopia
“fraturada”. Ja no cértex somestésico e motor e nos nucleos motores (VOa, VOp e
Vim) e sensitivo (VC) do tdlamo, a somatotopia € mais elaborada, tomando a forma

de um homunculo.

Também os integrantes dos GB apresentam uma organizagdo somatotodpica,

embora mais primitiva. Tal € o caso do striatum.

Nao obstante sua consideravel distancia filogenética, ratos e primatas (néo
humanos e humanos) apresentam uma somatotopia estriatal bastante similar, como

veremos a seguir.
2.10.1 Somatotopia em ratos

Inicialmente, verificou-se que, no rato, todas as principais regides do coértex
cerebral apresentam projecao estriatal bilateral, embora de predominio ipsolateral(3”),

inclusive o cortex somestésico®'?).

Em um estudo, o striatum foi aleatoriamente dividido em duas regides, medial e
lateral, e esta, em dorsal e ventral. No primeiro experimento, comparou-se a
repercussao clinica da lesdo quimica com acido iboténico das regides estriatais lateral
e medial e verificou-se que a lesdo daquela, mas ndo desta, resultava em redugao
transitéria da alimentacdo, redugcdo mais duradoura do peso e piora crbnica da
mordedura e da preensao do alimento com a pata dianteira. No experimento seguinte,
empregando-se a mesma técnica, compararam-se os resultados da lesdo das areas
dorsal e ventral do striatum lateral e observou-se que aquela comprometeu a preensao
com a pata dianteira e esta, a mordedura, a alimentagdo e o peso do animal. Embora
pouco refinados, esses experimentos sugerem uma representagdo motora no striatum

lateral, sendo a da pata dianteira dorsal & da boca®'®.
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Em outro estudo, determinaram-se, inicialmente, através da estimulagdo com
microeletrodo, as areas motoras corticais da pata dianteira, pata traseira,
vibrissa/campo visual frontal e mandibula/labios/lingua. Posteriormente, para
determinar a projecao estriatal de cada uma dessas areas corticais, procedeu-se a
injecao intracortical de tragadores anterégrados. A analise auto-radiografica
demonstrou a seguinte distribuicdo estriatal das projegdes corticais motoras: a. Areas
apendiculares: 1/4 dorsolateral; b. Area da vibrissa/campo visual frontal: 1/4
dorsomedial; e c. Area da mandibula/labios/lingua: 1/4 ventrolateral do striatum®'").

Baseados nas coordenadas obtidas do atlas de Paxinos & Watson®'®

) outros
pesquisadores implantaram, estereotaxicamente, eletrodos nas areas corticais motora
da pata dianteira, sensitivo-motora da pata traseira, motora da vibrissa e sensitiva da
vibrissa. Cerca de 18-24 horas apés, iniciou-se a estimulagcao elétrica dessas areas,
que foi mantida por 45 minutos. Dois minutos apds seu inicio, injetou-se [C14]-2-
desoxiglicose pela veia da cauda. Apds o sacrificio dos animais e remogao do cérebro,
observou-se no setor dorsolateral do striatum anterior, utilizando-se a técnica
auto-radiografica, que a ativagado estriatal induzida pela estimulagcdo da area cortical
sensitivo-motora da pata posterior foi dorsomedial, a da pata dianteira (cértex motor),

ventrolateral e a da vibrissa (cortex motor e somestésico), medial®'®.

Conquanto bastante reveladores os trabalhos até entdo revistos, o esclarecimento
definitivo da somatotopia estriatal s6 foi possivel com os estudos empregando o registro

0?3 Utilizando-se essa técnica, avaliou-se a atividade de

celular com microeletrod
neurdnios do striatum lateral, em ratos despertos e livres (sem contengao), considerando-
se a funcdo sensitivo-motora. Cada célula identificada foi avaliada nas seguintes
situagdes: animal em repouso, movimentagao ativa, manipulagéo passiva de um segmento
e estimulacédo cutanea. Estando o animal em repouso, o indice de disparo das unidades
relacionadas as patas foi préximo de zero. Das unidades que dispararam a movimentacao
ativa de uma pata, 89% também o fizeram a sua manipulagao passiva: células responsivas
a manipulagao da pata dianteira (79%) e contralateral (90%) foram muito mais frequentes
que células responsivas a manipulagéao da pata traseira (21%) e ipsolateral (10%). Dentre
0s neurbnios sensiveis a manipulagdo passiva, 71% responderam a estimulagdo cutanea
da mesma pata, mas n&o de outra parte do corpo. Esses achados, em conjunto, sugerem
uma precisa convergéncia das fibras corticoestriatais oriundas do coértex motor e

somestésico no striatum. Centenas de unidades relacionadas a partes individuais do corpo
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foram detectadas ao longo do eixo rostrocaudal (no intervalo compreendido entre 1.6mm
anterior e 2.12mm posterior ao bregma) do striatum lateral. Quanto a distribuigdo dessas
células, verificou-se que aquelas relacionadas a pata traseira apresentavam uma
localizagdo mais dorsal, enquanto aquelas relacionadas a regidao oral situavam-se
ventralmente, ndo havendo sobreposicdo entre essas areas. Entretanto, células
relacionadas a outras partes do corpo se sobrepuseram, dorsalmente, aquelas da pata
traseira, embora tivessem diferido quanto ao grau de extens&o ventral de sua distribui¢cao
estriatal. Assim, a representagado da pata anterior se estendeu ventralmente mais que a da
pata traseira, mas nao tanto quanto a area de representacdo do pescogco. Cumpre
ressaltar que a superposicao verificada no sentido dorsoventral se deveu a grupos
neuronais representativos das varias areas corporais € ndo a neurdnios isolados, os quais

nao mostraram qualquer tendéncia a sobreposi¢cdo ou convergéncia.

Curiosamente, tanto quanto saibamos, nenhum estudo utilizando a estimulacao
com micro ou macroeletrodo foi realizado para a definicdo da somatotopia estriatal

desses animais.

Em conclusao, no rato, o territorio sensério-motor estriatal localiza-se em sua
regiao lateral, estando a pata traseira representada dorsalmente, a face, ventralmente
e a pata dianteira, em uma posi¢ao intermediaria. Superposicao das areas de
representacdo da face/pata dianteira e da pata dianteira/pata traseira sdo comuns,
contrariamente ao que ocorre entre as areas de representacdo da face e pata

traseira.
2.10.2 Somatotopia em primatas ndo humanos

Varias técnicas foram utilizadas para a determinagdo da organizagéo
somatotdpica do striatum dos primatas nao humanos.

Os primeiros trabalhos empregaram a injegao intracortical motora®??
g013

e
somestésic ) de aminoacidos tragcadores anterégrados e analise auto-radiografica
do putéamen. As areas corticais de injecdo corresponderam aquelas de representagao
da face, membro superior e membro inferior. Demonstrou-se, com essa técnica, que o
membro inferior estava representado na regido putamenal dorsal e rostral; a face na
regidao ventral e caudal; e 0 membro superior em uma regiao intermediaria entre as
duas anteriores. O mesmo padrao foi observado para as representacbes motora e

sensitiva, embora esses experimentos tenham sido realizados em grupos de animais
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distintos. Constatou-se, no entanto, que a projecdo corticoestriatal motora era

bilateral®?®), ao passo que a somestésica era exclusivamente ipsolateral®'?.

Em outro estudo, inicialmente se procedeu a identificacdo das areas de
representacdo do pé, tronco, mao e boca no coértex motor e somestésico através do
registro e estimulacdo com microeletrodo. Concluida essa fase, essas areas foram
injetadas com dois tragadores anterdgrados distintos, a peroxidase de rabanete e a
Sss-metionina. Apos o sacrificio dos animais e remogao do cérebro, cortes coronais
foram realizados para analise histopatoldgica e da imunorreatividade a met-encefalina
(objetivo: distinguir os dois compartimentos putamenais, isto é, estriossomos e
matrissomos). Varias constatacdes importantes derivaram desse estudo: a. A mesma
organizagdo somatotopica observada nos trabalhos anteriores foi confirmada na
presente pesquisa; b. O cortex somestésico ndo envia proje¢gdes para o putdamen
contralateral; c. As areas corticais somestésica e motora de representagdo de um
mesmo segmento corporal (exemplo: mao) enviam projegcdes ipsolaterais
somatotopicamente organizadas para os mesmos matrissomos putamenais; d. O
putdmen recebe também proje¢cdes somatotopicamente organizadas do cortex motor
contralateral, as quais terminam em matrissomos que se interdigitam (projecées das
areas dos membros superior € inferior) ou sobrepdem (proje¢cdes da area da face) aos
seus correspondentes ipsolaterais; e. As areas motoras representativas da regido axial
do corpo (face e tronco) enviam mais projegdes para o putdmen contralateral que as
areas motoras representativas das partes distais dos membros (mao e pé); e f. Os
matrissomos putamenais motores/sensitivos ipsolaterais e motores contralaterais
apresentam um arranjo alternante, entremeados por matrissomos nao recipientes de
projecdes sensitivo-motoras e estriossomos; esse padrao de retalho ndo lembra nem a
somatotopia homuncular do cértex sensitivo-motor, nem a somatotopia “fraturada” do
cerebelo, assemelhando-se mais ao arranjo de colunas alternantes de dominancia

ocular do cortex visual®'?).

Utilizando-se o registro com microeletrodo, verificou-se que 50% ou mais dos
neurdnios putamenais®®3?" e 7.6% das células do caudado apresentavam resposta ao
estimulo sensitivo-motor periférico, 52.4% dos quais respondendo (aumento do
disparo) a movimentagdo ativa e manipulagdo passiva de um segmento corporal
especifico, 43.6% apenas a movimentacdo ativa e 4% somente a manipulagao

(28)

passiva A estimulacdo com microeletrodo, por sua vez, com intensidade de
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grandeza apenas suficiente para provocar a menor resposta motora (limiar de
excitabilidade), evocou discreto movimento de um segmento corpéreo especifico em
21.6% dos sitios putamenais examinados, mas em nenhum daqueles do caudado®’?®.
A cada um desses sitios, com uma extensao aproximada de 1200um, denominou-se
zona estriatal microexcitavel. Embora os movimentos apendiculares induzidos pela
microestimulacg&o tivessem sido exclusivamente contralaterais, movimentos orofaciais e
axiais bilaterais ocorreram em uma pequena percentagem dos casos®”. As
organizagbes somatotépicas do putdmen sugeridas por esses dois estudos, realizados
nos mesmos animais, mas empregando diferentes técnicas (microrregistro e
microestimulacdo), foram perfeitamente superponiveis, indicando a seguinte
distribuicdo ao longo do eixo rostrocaudal do putamen: face, ventromedial; membro

inferior, dorsolateral; e membro superior, em uma posicao intermediaria®”?®,

Informacdes adicionais foram providas por um estudo similar, mas empregando,
associadamente, a estimulacao cortical. Eletrodos para estimulagdo cronica foram
implantados na area motora (M1) de representagdo das partes distal e proximal do
membro superior € no territério de representacdo do membro superior da area motora
suplementar (AMS). Registro putamenal com microeletrodo foi realizado
simultaneamente a estimulagao das trés areas corticais mencionadas. Em conformidade
com o padrao de atividade espontanea, os neurdnios putamenais foram classificados em
dois tipos: a. Fasicamente ativos: silenciosos com o animal em repouso e fasicamente
ativos durante o movimento; sdo, aparentemente, neurénios matrissomais com dendritos
espinhosos; e b. Tonicamente ativos: exibem uma descarga basal de 2-10Hz e
potenciais de acdo de maior duragdo; trata-se, possivelmente, de interneurénios
colinérgicos matrissomais. Verificou-se que a laténcia para a resposta putamenal
evocada pelo estimulo de M1 era menor que aquela induzida pelo estimulo da AMS.
Trés tipos de resposta a estimulacao cortical foram observadas: resposta exclusiva ao
estimulo de M1 (recipientes de M1), resposta exclusiva ao estimulo da AMS (recipientes
da AMS) e resposta a ambos (recipientes de M1/AMS), estando esses recipientes
localizados, respectivamente, nas regides ventrolateral, dorsomedial e intermediaria do
putdmen posterior. O estudo com microeletrodo revelou que movimentos do membro
superior podiam ser suscitados pelo estimulo desses trés territorios, embora de maneira
diversa: imediata e usual na zona recipiente de M1, menos freqliente na zona mista

(M1/AMS) e rara na zona recipiente da AMS. Verificou-se também que os neurénios
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representativos da parte distal do membro superior estavam localizados ventralmente
aqueles representativos da parte proximal nas zonas recipientes de M1 e de
M1/MAS®G2Y,

Sumarizando, o putdmen dos primatas ndao humanos apresenta-se
somatotopicamente organizado em matrissomos ao longo do eixo rostrocaudal de sua
regido posterior (caudal), organizagdo esta que lembra uma colcha de retalhos. O
membro inferior esta representado dorsolateralmente, a face, ventromedialmente e o
membro superior, em uma posicao intermediaria, estando sua parte distal representada
ventralmente a sua parte proximal. As projegdes corticoestriatais oriundas do cértex
motor e somestésico de um mesmo lado convergem para 0os mesmos matrissomos
putamenais, enquanto aquelas originadas no coértex motor contralateral terminam em
matrissomos que se interdigitam (areas apendiculares) ou sobrepdem (area da face)
aos seus correspondentes ipsolaterais. O cértex somestésico, porém, sé projeta-se
para o putamen ipsolateral. Embora o putamen apresente representagdo motora
bilateral, sua estimulagdo sé raramente evoca resposta motora ipsolateral. Além disso,
a microestimulacédo da zona recipiente exclusiva das proje¢gdes da area motora

suplementar também sé muito infrequentemente suscita atividade motora.

2.10.3 Somatotopia em primatas humanos

Mencionamos, anteriormente, que o putdmen sé foi até hoje utilizado como
alvo de interesse em cirurgia funcional em primatas humanos em dois estudos!'%"?,
em nenhum deles tendo se realizado o mapeamento fisioldogico do alvo
(macroestimulagdo, microrregistro ou microstimulagéo) previamente a sua lesdo.
Algumas tentativas de mapeamento com tomografia por emissao de pdsitron

s(322323) yerificou-se, com essa

(positron emission tomography — PET) foram feita
técnica, que o caudado era ativado durante tarefas motoras que exigiam
aprendizado, o putdmen anterior, quando se realizava tarefas motoras alternadas e
o putamen posterior, quando uma unica e simples tarefa motora era continuamente
repetida®®?. Por ndo possuir uma resolugdo suficientemente alta, porém, nada mais
foi possivel decifrar com a PET"S). Assim, a organizacao somatotopica do putamen

humano permaneceu uma incognita até relativamente recentemente.
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O advento da ressonancia magnética funcional (RMf) com a técnica BOLD
(blood oxygen level-dependent = dependente do nivel sanguineo de oxigénio),
felizmente, propiciando o mapeamento funcional ndo invasivo do cérebro, alterou
definitivamente esse panorama.

O modelo de trabalho da técnica BOLD baseia-se em fendmenos hemodinamicos
microvasculares: o incremento regional da atividade neuronal determina vasodilatagao
local e, consequentemente, aumento do fluxo sanguineo e da oxihemoglobina e
reducdo da desoxihemoglobina. Possuindo essa substancia (desoxihemoglobina)
propriedade paramagnética, seu decréscimo local determina um hipersinal nas
sequéncias ponderadas em T2, imagem esta que traduz, pois, a hiperatividade

neuronal regional('#16:324)

Utilizando-se a RMf com a técnica BOLD, constatou-se que as tarefas motoras
que demandam maior atividade cognitiva e o olhar sacadico determinam ativagdo do

caudado e putamen pré-comissural!''>""),

Tarefas motoras unilaterais simples e
repetitivas (exemplo: flexdo-extensdo dos digitos ou artelhos), por outro lado,
determinam ativagéo bilateral (contralateral = 100% e ipsolateral = £ 50% dos casos)
da regido dorsolateral do putdmen posterior ou retrocomissural (posterior a comissura
anterior), razdo pela qual essa regido € considerada como o territério putamenal
sensorio-motor; so6 infreqiientemente o caudado e o putdmen anterior (pré-comissural)

(1417 Segundo alguns, tarefas unilaterais determinam

sao ativados por essas tarefas
uma maior ativagdo do striatum que tarefas bilaterais simultaneas; além disso, nesse
estudo, realizado em 22 individuos saudaveis (20 destros e 2 canhotos), o grau de
ativacdao do striatum esquerdo foi superior ao do direito (18 destros e 1 canhoto),
independentemente do dimidio utilizado para a execugdo da tarefa motora e nas
tarefas bilaterais simultaneas, sugerindo uma dominancia do striatum esquerdo!".
Segundo outros, a ativacdo putamenal ipsolateral foi mais acentuada quando da
realizacdo da tarefa com os digitos néao dominantes!'. A seguinte organizagcao
somatotopica foi observada no territorio sensoério-motor do putamen: artelhos,
dorsolateralmente; face, ventromedialmente; e digitos, em uma posigéo intermediaria

(141517 Sobreposicdo parcial dessas areas, principalmente

entre as duas anteriores
entre as dos digitos e labios, sendo mais rara entre as dos digitos e artelhos e as dos
labios e artelhos, ndo foi infreqliente!’”). As seguintes distancias foram observadas

entre elas: face/digitos = 6.4 £ 4.3mm); face/artelhos = 4.5 £ 1.1mm); e digitos/artelhos =
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6.9 + 3.3mm""%. Tais sobreposi¢des, ndo observadas nos estudos neurofisiolégicos em
primatas ndo humanos, muito mais provavelmente refletem a ainda inadequada
acuracia dos aparelhos de RM para a realizacao dos estudos funcionais do que reais
sobreposicdes. Curiosamente, a area de ativacdo putamenal esquerda provocada pelo
movimento dos digitos ipsolaterais tende a ser anterior aquela evocada pelo movimento
dos digitos contralaterais; no putamen direito, por outro lado, essas areas tendem a se
sobrepor'”). Apenas em um dos trabalhos consultados foi proposta uma organizacéo
triangular, ao invés da organizacéo obliqua mencionada, apresentando os artelhos uma
projecdo rostrodorsal, os digitos, uma posicao caudoventral e a face, medial a
ambos!'®.  Como podemos observar, a somatotopia estriatal humana,
semelhantemente ao que foi observado em ratos e primatas ndo humanos, também
apresenta o aspecto de colcha de retalhos. Resta ainda definir se esse padrao reflete a
presenca de um unico mapa corporal descontinuo ou diversos mapas corporais

funcionalmente segregados'”.
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3 METODOS

Esta pesquisa foi realizada no Laboratério de Microcirurgia e Estereotaxia
Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goias, no periodo
compreendido entre novembro de 2001 e janeiro de 2005, tendo sido aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal - CEPMHA da Universidade
Federal de Goias (protocolo n° 017/2001) aos 21/03/2001 e pelo Comité de Etica em
Pesquisa — CEP da Universidade Federal de Sao Paulo (CEP n° 497/01) aos 29/06/2001.

Cinquenta e quatro ratos Wistar machos, com peso inicial (dia da cirurgia)
variando entre 250 e 345 gramas (278.17 + 37.17), foram utilizados na fase
experimental. Os animais, fornecidos pelo Biotério da Universidade Federal de Goias
(UFG), foram transportados para nosso Laboratorio no dia anterior ao do inicio do
experimento e alojados em gaiolas individuais, com livre acesso a ragao e agua e sob
as mesmas condi¢gdes ambientais (temperatura, umidade, pressdo atmosférica e
claridade), ali permanecendo por oito dias, até o término do experimento, sendo entao

sacrificados.

Os animais foram divididos em trés grupos: um experimental (GE) e dois
controles (GC), sendo um deles cirurgico (GCC) e o outro clinico ou farmacoldgico
(GCF). Os grupos GE e GCC, por sua vez, na dependéncia do lado operado (direito =
D ou esquerdo = E), foram subdivididos em dois subgrupos, respectivamente: GED,
GEE e GCCD, GCCE; a distribuigdo dos animais nesses quatro subgrupos foi feita de

forma completamente aleatdria. Vejamos, entdo, a composi¢cao desses grupos:

a. Grupo experimental (GE): n = 26, constituido por animais submetidos a
estriatotomia posterior direita (GED; n = 15) ou esquerda (GEE; n = 11).

b. Grupo controle cirargico (GCC): n = 18, composto por animais submetidos a
pseudolesdo (sham lesion) estriatal posterior direita (GCCD; n = 12) ou
esquerda (GCCE; n = 6).

c. Grupo controle farmacologico (GCF): n = 10; nenhum animal desse grupo foi
operado. Foram submetidos, exclusivamente, ao teste da harmalina, oito
dias apds seu ingresso no Laboratério, como os ratos dos grupos GE e

GCC. Nao foram, porém, sacrificados.

Passaremos, a seguir, a descrever as varias etapas metodologicas.
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3.1 Determinacao das coordenadas do alvo

Como mencionado anteriormente, as coordenadas da lesdo putamenal posterior
isquémica da paciente-indice foram: 25.0mm lateral, 0-6.0mm superior (média = 3.0mm) e
2.0-5.0mm (média = 3.5mm) anterior ao ponto mediocomissural (PMC), medindo a linha
intercomissural (linha entre as comissuras anterior — CA e posterior — CP) 25.0mm (figura
6). Baseando-se nesses dados, pode-se facilmente inferir que os valores numéricos das

coordenadas antero-posterior e vertical correspondem a aproximadamente 1/8 da
distancia CA — CP.

Figura 6 — Imagens de ressonancia magnética ponderadas em T, da paciente-indice, realizadas
paralelamente a linha intercomissural, demonstrando o calculo das coordenadas das comissuras
anterior e posterior (figura A: marcos 1 e 2, respectivamente) e do centro da lesdo isquémica (figura B:
marco 1) em relagdo ao centro (marco zero) estabelecido pelo programa residente do scanner.

Para a transposicdo dessas coordenadas para o rato, utilizamos os platés
horizontais do Atlas de Paxinos & Watson®'® (em conformidade com a utilizacdo de
cortes axiais para a determinagdo das coordenadas do alvo na paciente-indice),
distantes entre si 0.5mm e realizados paralelamente as linhas bregma-lambda e
interaural. Considerando-se a maior proximidade do alvo desejado do bregma que do
lambda, aquela foi a estrutura adotada como referencial antero-posterior, numa
tentativa de minimizar as distor¢oes entre os animais de diferentes pesos. Como
referenciais para as coordenadas lateral e vertical, por outro lado, sdo universalmente

utilizados, respectivamente, a sutura sagital e a superficie meningea.

Inicialmente, identificamos os platds axiais em que melhor podiam ser
visibilizadas as comissuras anterior (platdé 58, situado 6.6mm inferior) e posterior (platé
61, situado 5.1mm inferior) e, projetando-as na escala milimetrada do plano antero-

posterior de seus respectivos platés, obtivemos suas coordenadas: CA, 0.83mm e CP,
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4.77mm, ambas posteriores ao bregma. Tais dados nos fornecem uma distancia

intercomissural, no rato, de 4.77 — 0.83 = 3.94mm (figura 7).

Irezma®h rm | E

Figura 7 — Platés horizontais do Atlas de Paxinos & Watson. Em A, observa-se a transposi¢do das
comissuras anterior (CA) e posterior (CP), ponto mediocomissural (PMC) e bregma para o para o platé
horizontal correspondente a coordenada vertical estabelecida para o alvo, bem como a demarcagao do
alvo pretendido no striatum posterior. Em B, observa-se o platd 61 do Atlas de Paxinos & Watson,
mostrando o striatum e suas relagdes anatémicas.

O ponto mediocomissural — PMC esta localizado a meia distancia vertical entre
CAeCP,isto é, (6.6 +5.1)/ 2 = 5.85mm inferior. Como nossa coordenada vertical esta
situada a cerca de 1/8 da distancia intercomissural (3.94mm) acima do PMC (3.94 / 8 =
0.49mm), deduz-se que ela esta localizada 5.36mm (5.85 — 0.49 = 5.36mm) abaixo da
superficie meningea, isto €, em um ponto intermediario entre os platés 60 (5.6mm
inferior) e 61 (5.1mm inferior). Para efeito de calculo, consideramos como referéncia
vertical o platd 60. Na escala milimetrada antero-posterior desse platd, tendo o bregma
como referencial, projetamos o PMC (localizado a meia distancia antero-posterior entre
CA e CP) e obtivemos sua coordenada antero-posterior: [(4.77 — 0.83) / 2] + 0.83 =
2.8mm posterior ao bregma. Como nosso alvo esta posicionado a aproximadamente
1/8 da distancia intercomissural (3.94mm) adiante do PMC (3.94 / 8 = 0.49mm), sua
coordenada antero-posterior é 2.8 — 0.49 = 2.31mm posterior ao bregma. Ao plotarmos
essa coordenada nos platds 60 e 61 do Atlas de Paxinos & Watson, pudemos verificar

que ela incidia exatamente sobre o striatum posterior (figura 7).

Determinadas as coordenadas vertical e antero-posterior do alvo (striatum
posterior) no animal, resta-nos obter sua coordenada lateral. Na paciente-indice, a
coordenada lateral era equivalente a distancia CA — CP = 25.0mm. No rato, porém,
plotando-se uma coordenada lateral de valor igual a sua distancia CA — CP (3.94mm)

no platé 60 (platd coincidente com a coordenada vertical), no ponto de intersec¢gdo com
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a coordenada posterior estabelecida (2.31mm), a projecdo assim realizada incidia
sobre a interface palido (globo palido externo)-capsular (capsula interna), o que era de
todo inapropriado. A analise da RM da paciente-indice, porém, permitiu-nos verificar
que a lesao isquémica, inteiramente restrita ao putdmen posterior, media, em seu maior
diametro, 6.0mm, isto &, cerca de 1/4 da distancia CA — CP (25 / 4 = 6.25mm). Para
manter o principio da coeréncia homem / rato, adotado até o momento, supusemos que
a lesdo no alvo do animal deveria também medir, aproximadamente, 1/4 de sua
distancia CA — CP (3.94 / 4 = 0.98mm), isto &, cerca de 1.0mm. Utilizando-se o platd 60
como referéncia para a coordenada vertical, tracamos uma linha perpendicular a escala
milimetrada antero-posterior passando pela coordenada antero-posterior (2.31mm
posterior ao bregma) e verificamos que, ao longo dessa linha, para que uma lesdo com
1.0mm de diametro lateral e antero-posterior ficasse restrita ao striatum, sua
coordenada lateral deveria medir 4.9mm (projecao perpendicular do centro da lesdo na
escala milimetrada laterolateral do platé 60). Esse alvo foi também projetado nos platés
59 e 61, o que possibilitou a verificagdo que, também no plano vertical, a lesdo nao

ultrapassava os limites do striatum (figura 7).

Concluindo-se, a transposicao do alvo da paciente-indice para o rato Wistar
resultou nas seguintes coordenadas: 2.31mm posterior ao bregma, 4.9mm lateral a
sutura sagital e 5.36mm inferior a superficie meningea. A coordenada vertical obtida
refere-se a da extremidade distal do eletrodo. Como veremos a seguir, porém, o
eletrodo que utilizamos tem uma ponta exposta de 1.0mm. Para projetarmos o centro
de sua ponta exposta na coordenada vertical desejada, portanto, devemos introduzir
sua extremidade, adicionalmente, 0.5mm. Assim a coordenada vertical final corrigida

para o eletrodo utilizado é 5.36 + 0.5 = 5.86mm inferior.

Apds os estudos iniciais, as coordenadas assim obtidas foram corrigidas, de
modo que, em Nossos animais, uma lesdao com 1.0mm de didametro nao ultrapassasse
os limites do striatum posterior. Dessa forma, as coordenadas finais adotadas foram:
1.8mm posterior ao bregma, 4.6mm lateral a sutura sagital e 5.85mm inferior a

superficie meningea.
3.2 Protocolos e banco de dados

Protocolos rigidos, passo a passo, foram estabelecidos para cada procedimento

experimental e metodicamente seguidos, cada animal dispondo de suas préprias
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fichas, a citar: relatério cirargico-anestésico, ficha de avaliagao clinica pds-operatéria,
teste da harmalina, avaliacdo do tremor pelo observador independente e

histopatoldgico.

Munido de todos os dados disponiveis e por nés orientado, um especialista em
informatica criou um extenso Banco de Dados, utilizando os programas Epi Info (CDC,
Atlanta, USA, 2004) e MS Excel XP, visando a facilitar as analises estatisticas

ulteriores.
3.3 Desenho geral do estudo

Considerando-se os objetivos da pesquisa, os animais foram aleatoriamente
designados para um dos seguintes grupos: GE (GED ou GEE) e GCC (GCCD ou
GCCE).

O GCF foi estabelecido para se determinar a intensidade, laténcia e duracéo daos
tremores induzidos pela harmalina, bem como a ocorréncia ou ndao de assimetria
espontanea do tremor apendicular, em uma populagao de animais intactos, de modo a
possibilitar a comparagao dos dados obtidos com aqueles dos animais operados (GE e
GCCQC).

No GE, lesdo eletrolitica unilateral do alvo foi realizada para se determinar a
eficacia do procedimento em reduzir, unilateralmente, o tremor apendicular induzido
pela harmalina, bem como aumentar a laténcia e diminuir a duracdo dos tremores
produzidos. Nesse grupo, previamente e posteriormente a realizagdo da lesao,
procedeu-se a estimulacdo elétrica do alvo para se avaliar os efeitos motores
induzidos. Mostrando-se a estriatotomia posterior eficaz, seria fundamental demonstrar
que o resultado obtido era realmente devido a lesdo do alvo e ndo apenas a
manipulagéo cirurgica. Com esse objetivo, criamos o GCC: apds a introdugdo do
eletrodo no mesmo alvo, ele foi ali deixado por 10 segundos e entdo removido, sem se
proceder qualquer estimulagcado ou lesao; trata-se dos animais pseudolesados (sham

lesion).

Dois fatos, em especial, merecem ser destacados em relagéo aos grupos GE e GCC:

a. Lesbes (GE) e pseudolesées (GCC) foram realizadas no striatum de um ou

outro hemisfério cerebral para dificultar a analise quanto a esperada assimetria
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do tremor e para verificar se o grau de eficacia da cirurgia, caso assim fosse,
era dependente do lado lesado.

b. Durante a cirurgia, os ratos eram identificados em sua gaiola e no relatorio
cirurgico-anestésico por ordem alfabética. Ao final dos experimentos do dia, o
técnico, devidamente treinado, trocava a identificacdo dos animais,
aleatoriamente, por algarismos arabicos. Dessa forma, os pesquisadores
desconheciam completamente o procedimento realizado (lesdo ou
pseudolesdo), bem como o lado operado (direito ou esquerdo).

Sete dias ap6s a cirurgia, concluida a filmagem dos animais para demonstrar
seu estado clinico, realizava-se o teste da harmalina. Cada rato foi continuamente
avaliado por um unico colaborador, do momento da administragdo da droga ao
término de seu efeito, determinando-se a laténcia e duragcdo da agdo da harmalina e
dos tremores por ela induzidos. Em dois momentos, correspondentes aos picos de
acao da harmalina no tremor apendicular, o pesquisador principal e uma colaboradora
foram responsaveis por filmar os animais, tanto espontaneamente quanto no
transcurso das manobras desenvolvidas para permitir uma melhor analise do tremor
apendicular. Nenhum instrumento foi utilizado para a mensuragcdo objetiva da
intensidade do tremor. Baseando-se na avaliagdo durante a filmagem e
posteriormente, nos casos dubios, na analise do filme, o pesquisador principal e sua

assistente concluiam pela simetria ou assimetria do tremor observado.

Concluido o teste, os animais foram sacrificados com éter sulfurico e seus
cérebros, removidos e enviados para estudo histopatolégico. A analise foi feita por um

patologista colaborador independente.

As filmagens realizadas foram encaminhadas para um observador
independente, o qual, seguindo critérios estabelecidos, quantificou o tremor das
quatro patas nos dois momentos da filmagem de cada animal. Essa foi a unica
avaliagcdo considerada para a determinacdo da simetria ou assimetria do tremor. A
analise realizada pelo pesquisador principal e sua colaboradora n&o foi utilizada para
esse fim. As duas avaliagbes foram, porém, cruzadas, para averiguar o indice de
concordancia, de modo a avaliar a acuracia da técnica por nds proposta para a

analise do tremor.
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3.4 Critérios de incluséo

e Animais: ratos Wistar.

e Sexo: masculino.

e Peso: 250 a 350g.

e Escore do TIH, conforme Escala de Kelly & Naylor“®?): 3 ou 4 (quadro 1).

e Tremor apendicular de intensidade suficiente para permitir sua avaliagcao
clinica, conforme analise pelo observador independente, independentemente
de seu escore na Escala de Sharma, modificada por Biary et al

(quadro 2)( 227,250).

3.5 Critérios de excluséao

e Presenca de déficit motor persistente.

e Processo infeccioso ou hematoma intracraniano extra-axial exercendo efeito de
massa sobre o parénquima cerebral subjacente, conforme verificagdo durante a
remogao do cérebro para o estudo histopatoldgico.

e Presenca de gliose reacional, hematoma ou lesédo inflamatdria/infecciosa na
topografia do alvo, detectavel a analise histopatologica.

e Lesdao mecanica inadvertida infligida ao striatum durante o processo de
perfuracdo craniana em animais do GCC, conforme constatacdo macro e
microscopica.

e Lesao eletrolitica extra-estriatal pura nos animais do grupo GE.

e Lesado secundaria (enumeradas no item 3) extra-estriatal pura nos animais do

grupo GCC.

3.6 Via intraperitonial
Imobilizado o animal em decubito dorsal e em cefalodeclive, as injegcbes
intraperitoniais de drogas foram realizadas no quadrante infero-lateral direito do

abdome, precedidas por aspiragcédo, através de uma seringa de insulina angulada

cranialmente 30° a 45°32%)
3.7 Técnica anestésica

Anestesia foi realizada através da administracéo intraperitonial de thionembutal 2.5%

(diluicdo de 0.5g da droga em 20ml de agua destilada), na dose e diluicdo de 30mg/kg/mli
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(Abbott, EUA). Quando ineficaz, 25% da dose inicial era repetida, em intervalos de 15
minutos, até duas vezes. A anestesia intraperitonial foi complementada, em todos os
casos, com a infiltragdo do couro cabeludo com 30mg/kg de lidocaina a 2% sem
vasoconstrictor (“Lidol”, Hipolabor, Contagem, Brasil), diluida em 1.5ml de soro fisioldgico a
0.9% (Halex Istar, Goiania, Brasil). Nos casos em que houve superficializagao do nivel de
consciéncia durante o procedimento cirurgico, suplementamos a anestesia com éter
sulfurico (Technion Industria Quimica Exportadora Ltda., Itaborai, Brasil), em curtos

intervalos, por via inalatéria.
3.8 Eletrodo

Confeccionamos o eletrodo em nosso préprio Laboratério utilizando uma agulha
de acupuntura de ago (natural sterile acupuncture needle, gauge 28) com 0.35mm de
didametro e 40mm de comprimento (Suzhou Guzu Acupuncture and Moxibustion
Appliance Co Ltd, China), bastante resistente a deformagdo mecénica, a qual foi
uniformemente isolada com esmalte (esmalte colorama maybelline “ultra/duragao”
cremoso café, Procosa Produtos de Beleza Ltda., S&do Paulo, Brasil); uma vez seco,
sob magnificagdo com o estereomicroscépio e com o auxilio de uma lamina de bisturi,
o esmalte foi removido de 1.0mm da sua extremidade distal (ponta exposta = 1.0mm).
Antes de cada cirurgia, o eletrodo, previamente limpo, era verificado quanto ao seu
isolamento, com um multimetro, sua ponta exposta, com uma lupa, e seu alinhamento,

com um alinhador.
3.9 Técnica cirurgica

Uma vez anestesiado e realizadas a tricotomia e anti-sepsia do couro cabeludo
com povidona (“Hi-Odin”, Laboratério Halex Istar, Goiania, Brasil), o rato era
colocado em um equipamento estereotaxico (Estereotaxico ETX 3/99, Insight
Equipamentos Cientificos Ltda., Ribeirdo Preto, Brasil) extremamente similar aquele
de Kopf (figura 8). As barras auriculares eram introduzidas, uma de cada vez, no
meato acustico externo. Quando adequadamente posicionada, podia-se observar
piscadelas ou tremor no olho ipsolateral a barra auricular sendo fixada. Além disso,
apos a fixacdo das duas barras auriculares, o posicionamento correto podia ser
constatado pressionando-se o focinho do animal inferiormente, em cujo caso a

cabeca do animal permanecia imovel na nova posi¢gédo (abaixada). O focinho do rato
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era entdo ajustado na barra dos incisivos e a simetria das barras auriculares,
conferida, de modo a se obter a exata centralizagcdo do animal no estereotaxico.
Concluida a fixagédo, procedia-se uma inciséo linear mediana antero-posterior de
comprimento suficiente a permitir a identificagcado da sutura sagital, suturas coronais,
bregma (ponto de interseccdo entre as suturas coronais e sagital), suturas
lambdoides e lambda (em vista da grande variabilidade anatdbmica observada
quando utilizado o conceito classico do lambda, isto €, o ponto de intersec¢cao das
suturas lambdoides e sagital, propbs-se conceitua-lo como o ponto de intersecgao
entre os prolongamentos mediais das suturas lambdodides e o prolongamento

)38 O periésteo era entdo descolado e um afastador

posterior da sutura sagital
autostatico, colocado. Utilizando-se uma régua, procedia-se a projecdo do alvo na
superficie craniana (1.8mm posterior ao bregma e 4.6mm lateral a sutura sagital),
onde se realizava um orificio craniano com cerca de 3.0mm de diametro, para cujo
fim usava-se um perfurador elétrico (Multi-Micro NSR, NSR-Nevoni Industria,
Comércio e Representagdes Ltda., Rio de Janeiro, Brasil) com uma broca redonda
de 2.0mm?>. Qualquer remanescente dsseo no orificio era removido com o auxilio de
uma agulha de insulina montada na seringa. O relativamente grande didametro da
perfuragao, considerando-se o pequeno didmetro do eletrodo, visava evitar qualquer
desvio do eletrodo em passagem pelo orificio. Com o eletrodo ja fixado em um sulco
na torre estereotaxica, tomavam-se as coordenadas verticais do bregma e lambda;
a altura da barra dos incisivos era entao ajustada até que esses reparos anatémicos
se tornassem coplanares, isto €, com coordenadas verticais coincidentes. O
eletrodo era entdo movido para o bregma, obtendo-se suas trés coordenadas.
Movendo-se o eletrodo 1.8mm posteriormente, ajustava-se a coordenada antero-
posterior do alvo. O passo seguinte era a movimentagédo do eletrodo no plano
mediolateral, de modo a fazer sua ponta coincidir com o reparo anatémico para a
coordenada lateral, a sutura sagital. Obtida sua coordenada lateral, o eletrodo era
movido 4.6mm lateralmente, assim ajustando-se a coordenada lateral do alvo. Para
finalizar, o eletrodo era deslocado inferiormente, através do orificio craniano ja
preparado, até que sua extremidade tocasse a superficie meningea, obtendo-se sua
coordenada vertical, reparo que € para a coordenada vertical do alvo. Nesse ponto
exato, procedia-se a perfuragdo meningea com uma agulha de insulina, para abrir
passagem para o eletrodo, evitando-se seu desvio, apds o que o eletrodo era

dirigido para sua coordenada vertical, 5.85mm inferiormente. Uma vez atingido o
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alvo, o eletrodo era ali deixado por 10 segundos e entao retirado (grupo GCC) ou se
realizava a estimulagao elétrica, lesdo eletrolitica e nova estimulagao elétrica antes
da remocgdo do eletrodo. Para melhor visibilizagdo e maior seguranga, a
identificacdo e tomada das coordenadas do bregma, lambda, superficie meningea e
sutura sagital; a leitura de todas as coordenadas nas escalas milimetradas do
equipamento estereotaxico; a remocao de qualquer remanescente 0sseo na
perfuragcdo craniana; e a passagem do eletrodo por esse orificio e sua descida até o
alvo foram, todas, realizadas sob magnificagdo com Ilupa. Concluido o
procedimento, o couro cabeludo era suturado (sutura continua festonada), em um
unico plano, com fio de mononylon 3 zeros com agulha cortante (Ethicon, Johnson &
Johnson, S&o José dos Campos, Brasil). Curativo aberto era realizado com
povidona (“Hi-Odin”, Halex Istar, Goiania, Brasil) e o animal devolvido para sua

gaiola, onde era observado até despertar completamente da anestesia.
3.10 Estimulagéo elétrica do alvo

Para a estimulagdo elétrica, realizada apenas nos animais do grupo GE,
utilizamos o aparelho Estimulus (modelo EL 0502, Insight Equipamentos Cientificos
Ltda., Ribeirdo Preto, Brasil — figura 8). Apds a introdugéo do eletrodo no alvo, ele era
conectado, através de um cabo, ao pélo positivo do estimulador. A galea ipsolateral e
imediatamente adjacente a perfuragédo craniana, por sua vez, fixada com uma garra
tipo jacaré, era conectada ao pélo negativo do aparelho. Os parametros de
estimulagao utilizados foram: estimulagdo monopolar, anddica, onda quadrangular
bifasica, largura de pulso de 6 milissegundos (ms), freqiéncia de 60Hz e duracgao de
6 segundos. As seguintes correntes foram, nessa ordem, aplicadas, em estimulos
subsequentes: 0.2, 0.5, 1.0 e 2.0mA (miliamperes). A cada estimulagéo, realizada
exclusivamente no alvo provavel, as respostas motoras observadas nas quatro patas,
tronco e cauda eram registradas, por escrito, na ficha do relatério cirdrgico-anestésico
de cada animal. Apdés a estimulacdo, procedia-se a lesao eletrolitica do alvo.
Concluida a lesdo, nova estimulacdo era realizada utilizando-se os mesmos
parametros descritos, porém apenas com a corrente de 2.0mA, para verificar o efeito

da lesdo nas respostas previamente obtidas.
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Figura 8 — Estereotaxico de Kopf modificado para pequenos animais (A) e estimulador/lesionador de corrente
continua (B) utilizados na pesquisa (Insight Ltda.).

A estimulagao elétrica do striatum posterior foi utilizada, na presente pesquisa,

com duplo objetivo:

a. Determinar as respostas motoras evocadas.
b. Tentar definir, com base nos resultados obtidos, a organizacdo somatotopica

local.

3.11 Lesao eletrolitica do alvo

Terminada a estimulagao, procedeu-se a lesao eletrolitica do striatum posterior
dos animais do grupo GE, utilizando-se também o aparelho Estimulus, modelo EL 0502
(figura 8), que apresenta duas fungdes: estimulacéo e lesdo com corrente constante.
Para sua produgao, foram empregados os seguintes parametros: lesdo monopolar,
anddica, onda quadrangular monofasica, frequéncia de 60Hz, duracao de 6 segundos e

corrente de 5.0mA.
3.12 Avaliacéao clinica pos-operatoéria

Os animais eram avaliados, clinicamente, por uma veterinaria participante de nossa
equipe de pesquisa, no primeiro, terceiro, quinto e sétimo dias pds-operatorios. Curativo,
verificagdo do peso, troca de serragem e checagem da agua e ragao eram realizados nos

mesmos dias.

A avaliagdo clinica pos-operatdoria foi padronizada para todos os animais,
observando-se os seguintes itens: agitagdo (locomocéao, cabega e cauda), agressividade
(morde, foge e debate-se), marcha (extensdo do membro e assimetria), estagéo

(amiotrofia e desequilibrio) e outros achados.
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3.13 Teste da harmalina

No dia de cada teste, a harmalina-HCI (H1392, lote 013K0979, Sigma Aldrich Co, St.
Louis, EUA) era pesada em uma balanca analitica de Mettler-Toledo, diluida em agua
deionizada estéril na propor¢cédo de 20mg/ml e administrada, na dose de 20mg/kg, por via
intraperitonial. Cada animal foi observado por um unico pesquisador, inicialmente, de
modo continuo e, apos se estabelecer a laténcia para a agéo da droga, a intervalos de 10
minutos, até o completo desaparecimento de seu efeito, quando o teste era finalizado.
Registrou-se, na ficha de cada animal referente ao teste da harmalina, a laténcia e
duragao do seu efeito (“estado harmalinoso”: designagéo que utilizamos para descrever o
estado do animal sob o efeito da harmalina), bem como dos tremores por ela induzidos,
considerando-se como tempo zero aquele da inje¢cao da droga. Além disso, a intensidade
global do tremor de cada rato foi graduada conforme a escala de Kelly & Naylor
(quadro 1)“% e a dos tremores axiais (cefalico, de tronco e de cauda), conforme a escala

22712%0) " J& a intensidade do tremor nas

de Sharma, modificada por Biary et al (quadro 2)!
quatro patas, como veremos a seguir, foi estabelecida pelo observador independente, de
acordo com uma escala desenhada para esse fim. O colaborador responsavel pela
observagao do animal o acompanhava, como expectador, também nos momentos da

filmagem, parte integrante do teste da harmalina, que descreveremos a seguir.

Cumpre mencionar que os ratos do grupo GCF, n&o operados, foram submetidos
ao teste da harmalina no oitavo dia apds sua chegada no Laboratoério, dessa forma
permanecendo o0 mesmo numero de dias no Laboratério que os animais dos grupos GE
e GCC.

3.14 Filmagem (figura 9)

Verificamos, nos estudos preliminares, que o tremor apendicular induzido pela
administracao IP de harmalina-HCI, na dose de 20mg/kg, apresenta pico bifasico: cerca
de 45 e 110 minutos apds sua aplicagdo. Objetivando a filmagem, sobretudo, a
avaliagdo clinica do tremor apendicular, ela foi realizada precisamente nesses
momentos, durando cada uma delas trés minutos. Para permitir sua adaptacéo, os
ratos foram colocados no cenario cinco minutos antes do inicio da filmagem; parte
desse tempo era destinada a realizacdo das manobras que seriam posteriormente
repetidas. O mesmo cenario, flmadora (cdmara digital Sony, modelo DCR-TRV 19,

apoiada em um tripé) e fita (Panasonic, DVC, LP 90 minutos) foram utilizados para
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todos os animais. Além disso, todas as filmagens foram realizadas pelo pesquisador
principal, ao passo que as manobras para a avaliagdo do tremor foram executadas
sempre pela mesma colaboradora (veterinaria). Registros por video foram obtidos tanto
do tremor espontdneo, com o rato livre, quanto daquele observado durante as
manobras. Em ambos os momentos (45 e 110 minutos), cada rato foi filmado em seis
situagoes distintas e sempre na mesma sequéncia (ver abaixo: 1.a —» 2.a —» 2.b — 2.c
— 2.d — 1.b) , durando, cada uma, 30 segundos. Nenhum instrumento foi utilizado
para a mensuragao objetiva do tremor, tendo sido sua avaliagdo baseada apenas em
critérios clinicos. Finalmente, todos os animais foram filmados por 30 segundos
também previamente a administracdo da harmalina, para registrar qualquer

anormalidade motora porventura existente.

EPM
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Figura 9 — Cenario de filmagem do teste da harmalina.

3.14.1 Tremor espontaneo
Foi registrado de duas formas:

a. Rato livre no cenario de filmagem (duragéo: 30 segundos): ideal para a avaliagao
global dos varios tremores: cefélico, tronco, cauda e apendicular proximal.

b. Rato na camara de observagao (duragdo: 30 segundos): para permitir uma
visdo mais adequada do tremor apendicular distal espontaneo, construimos
uma camara de vidro translucido, semelhante a um aquario, que foi apoiada
sobre uma base retangular de madeira vazada, com 125.0cm de altura (figura
10). A camara de observagao foi construida com as seguintes especificagdes:

espessura das paredes, 0.5cm; comprimento, 80.0cm; largura, 25.0cm; e
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altura, 16.0cm. Esse artefato possibilitou uma perfeita visibilizacéo e filmagem

dos animais por baixo.

Figura 10 — Camara de observagéo para avaliagao
do tremor espontaneo das patas. Vista inferior.

3.14.2 Manobras

Varias manobras, objetivando uma melhor analise do tremor apendicular,

foram desenvolvidas:

a. Utilizando-se o polegar e o indicador, pinga-se a pele da regido nucal
mediana e levanta-se as patas anteriores do rato, da forma mais simétrica
possivel, mantendo-o apoiado sobre as patas e quartos traseiros por 15
segundos. Apods, segurando os quartos traseiros com a outra mao, o
examinador, em um mecanismo de gangorra, empurra a cabega do animal
para baixo, fazendo com que ele apdie as patas anteriores, e o levanta
sucessivas vezes por mais 15 segundos. Essa é a manobra ideal para a
avaliagdo do tremor das patas anteriores; em sua segunda parte, ao se
empurrar a cabega para baixo, a medida que as patas anteriores se
aproximam da superficie, o animal estende os digitos, amplificando o

tremor.

b. Segurando-se o animal sob as axilas com o polegar e o indicador e apoiando seu
tronco na palma da mao, ele é colocado em decubito dorsal, em cefaloaclive, com
os quartos traseiros apoiados na superficie e as patas posteriores elevadas e
livres. A cauda é entdo, intermitentemente, levemente tracionada e solta. E a
manobra ideal para a avaliagcdo simultdnea do tremor nas patas traseiras.

Duracgao: 30 segundos.
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c. Segura-se o animal sob as axilas com o polegar e o indicador, colocando-o em
posicao ortostatica. Com o indicador da outra mao, apdia-se a parte distal de
uma pata posterior e inclina-se o animal ipsolateralmente, simultaneamente
apoiando-se o quarto traseiro do mesmo lado e elevando-se o quarto traseiro e
pata posterior contralaterais. O tronco & entao, sucessivamente, rodado lateral
e medialmente, quando a pata posterior € apoiada na superficie e o tronco
fletido, para novamente ser estendido e rodado lateralmente e assim por
diante, algumas vezes. A manobra € primeiro realizada firmando-se uma pata
posterior (15 segundos) e, a seguir, a outra (15 segundos), permitindo uma
adequada analise do tremor das patas posteriores, uma de cada vez. Duragao
total: 30 segundos.

d. Repeticdo da manobra descrita no item a.

3.15 Avaliacao do tremor pelo pesquisador principal e uma colaboradora

Ao término das duas filmagens (45 e 110 minutos) e, nos casos dubios ou
discordantes, também posteriormente, pela analise do video, o pesquisador principal e
a assistente responsavel pela execu¢do das manobras, em avaliagcdo conjunta,
categorizaram o tremor de cada animal, de forma consensual, como simétrico ou
assimétrico e, no ultimo caso, também o lado com menor tremor (direito ou esquerdo).

3.16 Avaliac&o do tremor por um observador independente

Concluida a fase experimental, todos os filmes foram encaminhados para analise
por um observador independente, um neurologista experiente no tratamento das

desordens do movimento, cego quanto aos procedimentos experimentais.
Critérios rigidos foram estabelecidos para a analise dos videos, a saber:

a. Tremor apendicular as manobras: escores de 0 (ausente) a 4 (maximo), com
incrementos de 0.5, foram utilizados para graduar a intensidade do tremor nas quatro
patas. Dada a consideravel variagéo de sua intensidade entre os animais, estipulou-
se que, para um dado animal, o escore 4 seria conferido para a pata que mais
tremesse, considerada como a pata padrdao, e que as demais patas receberiam
escores proporcionais a ela. Assim, supondo-se que no animal X a pata que mais
tremia era a anterior direita e que a intensidade do tremor na pata posterior esquerda

era cerca de 25% daquela, os escores dessas duas patas seriam, respectivamente,
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4 e 1, ndo interessando, por exemplo, que o animal Y tivesse uma pata com tremor
de maior intensidade do que a anterior direita do animal X.

b. Tremor apendicular espontaneo: bastante inconstante, apenas registrou-se qual
pata o apresentava e, quando presente em mais de uma pata, em qual era mais
acentuado.

c. Suficiéncia do tremor apendicular: categorizacdo da intensidade do tremor

apendicular em suficiente ou insuficiente para a analise.

Conquanto no momento da avaliagdo os escores de intensidade do tremor fossem
conferidos para as patas anteriores e posteriores, direitas e esquerdas (pata anterior direita
ou esquerda e pata posterior direita ou esquerda), concluida toda a fase experimental,
quando da alimentacdo do banco de dados informatizado, as informagdes eram todas
cruzadas, e as patas, anteriores ou posteriores, passavam a ser denominadas em
consonancia com o lado operado, isto €, ipso ou contralaterais a cirurgia (pata anterior ipso
ou contra e pata posterior ipso ou contra). A denominacgao direita e esquerda, por razdes
Obvias, manteve-se inalterada para os animais do grupo GCF. O mesmo critério foi utilizado

para o tremor espontaneo.

3.17 Critérios para a definicdo de tremor simétrico e assimétrico

Baseando-nos nos estudos preliminares, adotamos os seguintes critérios para a

determinagao da simetria ou assimetria do tremor apendicular as manobras:
3.17.1 Nas avalia¢des isoladas (45 ou 110 minutos)

3.17.1.1 Simetria

a. Tremor de igual intensidade nas patas anteriores (direita = esquerda) e
posteriores (direita = esquerda).

b. Tremor menos intenso na pata anterior de um lado e na pata posterior
contralateral (“redugao cruzada” do tremor).

3.17.1.2 Assimetria

a. Tremor menos intenso em ambas as patas de um dimidio, comparadas as do
dimidio oposto.
b. Tremor menos intenso na pata anterior ou posterior de um lado e de igual

intensidade nas patas posteriores ou anteriores, respectivamente.
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3.17.2 Na avaliacao global (45 e 110 minutos)
3.17.2.1 Simetria

a. Tremor simétrico nas duas avaliagdes (45 e 110 minutos).
b. Tremor menos intenso de um lado na avaliacdo de 45 minutos e tremor menos
intenso do lado oposto na avaliagdo de 110 minutos (“redugao cruzada” do

tremor).
3.17.2.2 Assimetria

a. Tremor menos intenso do mesmo lado nas duas avaliagbes (45 e 110
minutos).
b. Tremor menos intenso de um lado em uma das avaliagdes (45 ou 110 minutos)

e tremor simétrico na outra avaliagdo (110 ou 45 minutos, respectivamente).

De posse dos escores do tremor apendicular emitidos pelo observador
independente e seguindo-se rigorosamente os critérios supracitados, coube ao
pesquisador principal e colaboradores a determinagao final de sua simetria ou
assimetria. Com o intuito de evitar qualquer viés, a avaliagdo do tremor realizada pelos
pesquisadores ndo foi considerada para esse fim. Foi, outrossim, utilizada para

determinar o grau de concordancia com aquela feita pelo observador independente.
3.18 Percentagem de reducdo média global do tremor e indice de melhora

Levando-se em conta o objetivo primordial da estriatotomia posterior unilateral,
isto é, a reducao do TIH, e presumindo-se sua eficacia, era fundamental se determinar
a percentagem dessa redugao nos animais do grupo GE apresentando assimetria do

tremor.

A percentagem de redugao do tremor (%RT) nas patas anteriores foi calculada
comparando-se o escore da pata com menor tremor com sua homdloga com maior
tremor nas avaliacbes com 45 e 110 minutos. Suponhamos que os escores da pata
anterior direita e esquerda na avaliacdo de 45 minutos tenham sido, respectivamente, 2
e 4 e na avaliagdo de 110 minutos, 1 e 3. Assim, a %RT na pata anterior direita, em
relacdo a esquerda, foi de 50% na primeira avaliacédo e 66.6%, na segunda, o que
confere a pata anterior direita uma %RT média de (50% + 66.6%) / 2 = 58.3%.
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O célculo da %RT nas patas posteriores foi feito de maneira idéntica aquele das
patas anteriores. Suponhamos que a %RT média da pata posterior direita, em relagao

a esquerda, tenha sido de 50%.

Dessa forma, a %RT média global (pata anterior e posterior) - %RTG no rato em
apreco seria de (58.3% + 50%) / 2 = 54.15%.

Criamos, também, uma outra variavel, denominada indice de melhora, baseada
na %RTG, assim classificada: leve, %RTG < 35%; moderada, %RTG de 35 a 55%; e
acentuada, %RTG > 55%.

Obviamente, animais do GE com tremor simétrico ndo apresentariam reducao do
tremor, razao pela qual foram excluidos de quaisquer analises em que as variaveis

%RTG e indice de melhora foram consideradas.
3.19 Sacrificio, remocao do encéfalo e preparo da peca para a histopatologia

Concluido o teste da harmalina, os animais dos grupos GE e GCC foram
sacrificados utilizando-se a asfixia com éter sulfurico (Technion Industria Quimica

Exportadora, Itaborai, Brasil).

Previamente a craniectomia, procedeu-se as perfuragbes cranianas (Multi-Micro
NSR, NSR-Nevoni Industria, Comércio e Representagdes Ltda., Rio de Janeiro,
Brasil) nas topografias do bregma e lambda, através das quais, utilizando-se uma
agulha de insulina e nanquim, marcou-se a projegao dessas estruturas na superficie
cerebral. Apdés a craniectomia e remocao do encéfalo, reforgcou-se a marcacao da
projecao do bregma e lambda e colocou-se toda a pegca em um frasco contendo
formol tamponado com fosfato, pH 7.2, fornecido pelo Laboratério Biocito (Goiania,

Brasil), para fixacéo (figura 11).

Vinte e quatro horas apés, separaram-se os hemisférios cerebrais e, utilizando-
se régua, nanquim e pincel com ponta filiforme, tragou-se uma linha reta unindo as
projecbes corticais do bregma e lambda; duas outras linhas foram tracadas
paralelamente aquela, 5 e 8mm abaixo, na face medial dos hemisférios cerebrais.
Cada hemisfério cerebral foi entdo dividido, por sec¢do com lamina de micrétomo,
em trés pecgas: média (entre as linhas 5 e 8mm abaixo da linha bregma-lambda,

correspondente, em teoria, a regido cerebral onde se alojou a extremidade do
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eletrodo), superior (acima da linha 5mm inferior) e inferior (abaixo da linha 8mm
inferior). Esse procedimento objetivou manter o paralelismo entre os cortes
histolégicos e a linha bregma-lambda, utilizada como plano de referéncia para a
confeccdo dos platdés horizontais do Atlas de Paxinos & Watson, adotado no
presente estudo, esperando-se, com isso, uma pronta comparag¢ao entre os cortes

histolégicos de nossos animais e as secgdes horizontais do Atlas.

Figura 11 — Projecdao do bregma e lambda na
superficie cortical. A = bregma; B = lambda; C =
ponto de entrada do eletrodo.

As seis pegas obtidas foram mantidas em frasco com formol tamponado por 24
horas adicionais e, entdo, incluidas em parafina. Com o micrétomo, os blocos de
parafina foram seccionados com cortes de 6u de espessura, coletando-se, em
lamina histologica, escalonadamente, um corte a cada sete, desprezando-se o0s

demais.

Como método de coloragao, optamos por aquele de Kluver & Barrera, 1953,
que usa a violeta de cresil e o luxol fast blue. Por essa técnica, a mielina cora-se de
azul, as células inflamatorias, de rosa, e os neurdnios, de violeta, permitindo um
nitido reconhecimento das estruturas anatébmicas e da zona de necrose induzida
pela lesao eletrolitica®®. Similarmente, a coloragdo com violeta de cresil foi
também aquela selecionada por Paxinos & Watson para utilizagao em seu Atlas, o

qgue reforgou nossa opgéao pelo método.
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3.20 Estudo histopatolégico

A analise histopatologica foi feita por um patologista independente, n&o
participante dos experimentos e com area especial de atuagdo em Neuropatologia,
conforme critérios estabelecidos pelo pesquisador principal e colaboradores, tendo sido
suas conclusdes revistas e, apds consenso, retificadas ou ratificadas juntamente com o

pesquisador principal.

Para a analise inicial foi utilizado um estereomicroscépio binocular, com
ampliagdo de 15 e 30 vezes. Esse € o instrumento ideal para uma visdo panoramica,
permitindo uma pronta comparagao do corte histolégico examinado com as secgodes
(platds) horizontais do Atlas de Paxinos & Watson e, consequentemente, a
determinacdo da coordenada vertical da lamina sob estudo. Para uma avaliagdo
histolégica mais pormenorizada, utilizou-se a microscopia Optica convencional

(microscopio Labophot, da Nikon).

A lesao eletrolitica é constituida por uma zona de necrose coagulativa,
provavelmente decorrente da trombose capilar promovida pela corrente elétrica, a qual
€ circundada por uma area de intensa reagao inflamatéria e astrocitaria. Tal anel
periférico representa tecido temporariamente alterado, mas nao inviavel®?"). Por essa
razao, no presente trabalho, s6 consideramos como lesdo a area correspondente a

necrose coagulativa. A outra 4&rea denominamos zona de reac&o perilesional.

Todas as medidas obtidas no estudo histopatoldgico, as quais nos referiremos a
seguir, foram realizadas com o auxilio de uma reticula milimetrada e do

estereomicroscépio ou, mais raramente, do microscopio.

Varios aspectos concernentes a lesdo merecem uma abordagem isolada:
3.20.1 Coordenadas da leséo

a. Coordenada vertical: foi determinada por inferéncia, verificando-se o platé
horizontal do Atlas de Paxinos & Watson correspondente ao corte em que
aparecia a les&do. Teoricamente, como ja mencionado, a coordenada vertical
deveria corresponder a um ponto intermediario entre os platés 60 e 61.
Considerando-se o exposto, dependendo da localizagao real da lesdo, sua
coordenada vertical foi classificada em: platés 59 e 60; platés 60 e 61

isoladamente ou em conjunto; e > plat6 61.
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b. Coordenada lateral: teoricamente 4.6mm lateral a linha média, foi determinada
verificando-se a distancia entre o centro da les&o e a face medial do hemisfério
cerebral, perpendicularmente a esse reparo anatdbmico. Conforme a
localizacao real da lesdo, sua coordenada lateral foi classificada em: < 4.4mm,
4.4 —4.8mm e > 4.8mm.

c. Coordenada antero-posterior: ndo sendo possivel projetar precisamente o bregma
nos cortes histoldgicos, optamos por escolher uma outra estrutura, facilmente
identificavel nas laminas, como reparo para a determinagao da coordenada antero-
posterior da lesao: o ponto mais posterior da curva do coértex do lobo temporal. Dessa
forma, verificamos, no platé 60 do Atlas de Paxinos & Watson, paralelamente a face
medial do hemisfério cerebral, a distancia entre o ponto de projegéo antero-posterior
tedrico da lesdo (1.8mm posterior ao bregma) e o novo ponto de referéncia: 7mm.
Dependendo da localizacao real da lesao, sua coordenada antero-posterior, medida
a partir do reparo estabelecido e paralelamente a face medial do hemisfério cerebral,

foi classificada em: < 6.8mm, 6.8 —7.2mm e > 7.2mm.
3.20.2 Diametros da lesdo

a. Os didmetros antero-posterior e lateral da lesdo foram verificados por
mensuragao com a reticula milimetrada. Ja o didmetro vertical foi obtido por
inferéncia: dependendo do numero de platds em que aparecia a leséo e

considerando-se que cada platé equivale a 0.5mm, estimou-se sua medida.

b. Dependendo de seu diametro antero-posterior, lateral e vertical, as lesdes foram
classificadas, em cada um desses planos, em: pequena, < 0.6mm; média, com

0.6 — 0.9mm; e grande, > 0.9mm.
3.20.3 Regido mediolateral da leséao

O eixo mediolateral do striatum na topografia da lesdo foi medido com a reticula
milimetrada e dividido em 5/5. Conforme sua localizagdo nesse eixo, a regiao estriatal da

lesdo foi classificada em: lateral, centrolateral, central, centromedial e medial.
3.20.4 Regido antero-posterior da leséao

O eixo antero-posterior do striatum na lamina histolégica de referéncia (Idmina na

qual se obtém as coordenadas e didmetros da lesdao) foi medido com a reticula
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milimetrada e dividido em 3/3. Considerando-se sua posi¢ao no eixo antero-posterior, a
localizagdo estriatal da lesdo foi classificada em: striatum posterior (1/3 posterior),
striatum médio (1/3 médio), striatum anterior (1/3 anterior), ponta posterior do striatum

(cauda do striatum posterior), striatum posterior/médio e striatum posterior/ponta.
3.20.5 Leséo iatrogénica

Em decorréncia do processo de perfuracdo craniana e da remogédo de algum
fragmento Osseo residual, lesdo inadvertida do parénquima cerebral subjacente, de
intensidade variavel, €, ao invés da excegao, a regra. Essas lesdes, iatrogénicas em sua
origem, foram classificadas em: leve, quando apenas a superficie cortical apresentava-se
lesada; moderada, na vigéncia de lesdo mais extensa, porém ainda confinada ao cortex;
e acentuada, na presenca de lesdo associada do cértex e striatum posterior.
Objetivamos, com esse procedimento, determinar o grau de interferéncia dessas lesdes

no resultado cirargico dos animais pseudolesados (GCC) e lesados (GE).
3.21 Anélises estatisticas

A analise dos dados foi realizada utilizando-se programas estatisticos.

Os dados de variaveis numéricas foram analisados no programa MS Excel XP;
nesse caso, além do calculo estatistico descritivo, o teste t de student (teste t) foi
empregado para a comparacao entre médias. Dotado que é de um melhor poder de
comparagao, permite que amostras de pequeno tamanho, desde que conservando as
caracteristicas para aplicacdo de um teste paramétrico, como as observadas neste

estudo, possa ser aplicado para analise comparativa.

Os dados de variaveis nominais foram analisados pelo programa Epi Info (CDC,
Atlanta, USA, 2004), utilizando-se o teste do qui-quadrado (NZ) para o tratamento das

varias frequéncias de dados observadas.

Finalmente, quando necessaria a analise comparativa entre médias e
frequéncias das amostras estudadas, langou-se méao do teste de Kruskal-Wallis (KW),

também fornecido pelo programa Epi Info.

Em todos os testes estatisticos o nivel de significancia adotado foi o de p<0.05.
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4 RESULTADOS
4.1 Comparacéo entre cirurgia (lesdo ou pseudolesédo) a direita x a esquerda

Os animais dos grupos GE e GCC foram, inicialmente, divididos em dois subgrupos,
conforme o lado operado (direito ou esquerdo): GED, GEE, GCCD e GCCE. Nao se
constatou, porém, diferenca estatisticamente significante entre os subgrupos GED e GEE
(8%, p = 0.6192), nem entre os subgrupos GCCD e GCCE (X%, p = 0.5633), no tocante a
simetria ou assimetria do tremor induzido pela harmalina (TIH), de modo que os quatro
subgrupos foram novamente reagrupados em apenas dois grupos: GE e GCC. Tal

estratégia visou a simplificagéo dos calculos estatisticos ulteriores.

4.2 Inclusdo e exclusdo de animais

Como previamente descrito, todos os animais preencheram os trés primeiros critérios
de inclusdo: ratos Wistar, machos e peso entre 250 e 345g (278.17 £ 37.17). Além disso,
ao teste da harmalina, nenhum animal apresentou escore inferior a 3, conforme a Escala
de Kelly & Naylor. Finalmente, o tremor apendicular foi considerado suficiente para a

analise em todos os animais.

Figura 12 — Abscesso cerebral. Sec¢do horizontal de um hemisfério
cerebral revelando abscesso (seta) em fase inicial interessando o
striatum posterior e cortex adjacente. Coloragéo pelo método de Kluver
& Barrera.

Dos 44 animais operados (26 do grupo GE e 18 do grupo GCC), cinco (11.4%)
apresentaram complicagdes (GE = 3; GCC = 2), um dos quais uma complicagdo dupla
(GCC), perfazendo um total de seis complicagbes (13.6%). Foram elas: déficit motor
transitorio contralateral a lesdo estriatal, durando cerca de 4 horas e entdo desaparecendo
completamente, em um (2.3%); hemorragia subaracnoidea discreta ipsolateral ao

hemisfério operado, restrita a um sulco, sem qualquer repercussao clinica, em trés (6.9%);
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e abscesso intracerebral ipsolateral a cirurgia, em dois (4.5%), um dos quais
apresentando, simultaneamente, hemorragia subaracnoidea discreta. Desses cinco
animais, apenas os dois (GE = 1; GCC = 1) com abscesso cerebral (figura 12),
estendendo-se do cértex ao striatum, atendem aos critérios de exclusao, razao pela qual

foram eliminados do estudo (quadro 4).

QUADRO 4 — CAUSAS DE EXCLUSAO DE ANIMAIS

Causas de excluséo GE (n) GCC (n)
Abscesso cerebral 1 12
Lesao extra-estriatal 3 1P
Gliose reacional 0
Leséo estriatal traumatica 0
Legenda:
& = animal também incluido em les&o estriatal traumatica GE = grupo experimental
® = animal também incluido em gliose reacional (localizag&o: GCC = grupo controle cirurgico
capsula interna/estria terminal) n = numero de animais

No grupo GE, a lesdo apresentou localizagdo extra-estriatal em trés dos 26
animais (11.5%): capsula externa = 1; capsula externa/cértex temporal = 1; e capsula
interna/estria terminal = 1 (figura 13) e, conforme critérios estabelecidos, os trés foram
excluidos do trabalho, reduzindo para 22 o numero de animais do GE (quadro 4).

Avaliamos também, no GE, o impacto da lesdo cerebral, provocada pela
perfuracdo craniana, no TIH. A leséo foi considerada acentuada em 4, moderada em
16, e dado indisponivel em 2 (descartados da presente analise). A comparagéo entre
0s animais com lesdo moderada e acentuada nao mostrou significancia estatistica nem
em relacdo a assimetria do tremor (Nz, p = 0.2000), nem quanto a percentagem de
reducao global do tremor (KW, p = 0,9554), ndo sendo, pois, necessaria a exclusao de

qualquer outro animal do grupo GE.

Figura 13 — Lesoes eletroliticas extra-estriatais.Secgdes horizontais de um hemisfério cerebral de dois animais
do Grupo Experimental (GE) com les&o extra estriatal, ambos excluidos da pesquisa. Observa-se em A, lesao
eletrolitica sem necrose coagulativa interessando a capsula interna / estria terminal seta) e, em B, lesdo com
necrose coagulativa localizada na capsula externa (seta). Coloragao pelo método de Kluver & Barrera.
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Dos 18 animais do grupo GCC, nove apresentaram achados anormais ao
estudo histopatolégico (quadro 4): abscesso, em um (ja citado anteriormente);
reacdo glial, em cinco (quatro na topografia esperada do alvo e um na céapsula
interna/estria terminal); e lesdo acentuada (interessando o coértex e o striatum
posterior) provocada pela perfuracdo craniana (lesdo traumatica), em quatro
(associada ao abscesso, ja mencionado, em um dos quatro). Conforme critérios
estabelecidos, todos foram excluidos do trabalho (figura 14), restando apenas nove

animais ao GCC.

Figura 14 — Gliose reacional e les&o iatrogénica acentuada. Secgdes horizintais de um hemisfério cerebral em
dois animais do Grupo Controle Cirurgico (GCC), ambos excluidos da pesquisa. Observa-se em A, gliose
reacional no striatum posterior (seta), e em B, lesdo iatrogénica acentuada, acometendo o striatum e o cortex
(seta), secundaria ao trauma ocorrido durante a perfuragéo craniana. Coloragéo pelo método de Kluver &
Barrera.

Dessa forma, apds aplicados os critérios de inclusao e exclusao, dos 54
animais iniciais restaram apenas 41 para as analises subsequentes, assim

distribuidos: GE, 22; GCC, 9; e GCF, 10.
4.3 Andlise do tremor espontaneo

De ocorréncia variavel, esteve presente em 25 animais (61%): 23 (92%)
apresentaram tremor espontaneo exclusivamente em patas anteriores e dois (8%),
simultaneamente, em ambas as patas do mesmo lado. Foi unilateral em 17 animais
(contralateral a cirurgia em 9 e ipsolateral em 8) e bilateral (simétrico) ou ausente
em 24. Na tabela 1 pode-se observar o niumero e frequiéncia de animais sem e com

tremor espontaneo e, no ultimo caso, sua localizagao.
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Tabela 1 — MANIFESTAGAO E LATERALIDADE DO TREMOR ESPONTANEO NOS TRES GRUPOS
DE ESTUDO

GRUPOS CONTRA IPSO CONTRA =IPSO/ NAO
N (%) N (%) D =EN (%) N (%)
GE 6 (27.2%) 4 (18.2%) 4 (18.2%) 8 (36.4%)
GCC 3 (33.3%) 4 (44.5%) 1(11.1%) 1(11.1%)
GCF 3 (30%) 7 (70%)
Legenda:
GE = grupo experimental ipso = pata ipsolateral a cirurgia
GCC = grupo controle cirurgico D = pata direita
GCF = grupo controle farmacolégico E = pata esquerda

contra = pata contralateral a cirurgia

As comparacdes entre os grupos GE x GCF (x?, p = 0.0130) e GCC x GCF (x?,
p = 0.0007), quanto a unilateralidade do tremor {(ipso + contra) x [ndo + (ipso =
contra ou direito = esquerdo)]}, mostraram-se estatisticamente significantes,
demonstrando que a presenca de tremor espontdneo unilateral parece ser um
indicativo de cirurgia (lesdo ou pseudolesdo; ndo ocorreu em nenhum animal do
grupo GCF), embora sua auséncia ou bilateralidade néo tivessem significado
contrario (ocorreu em 14 dentre 31 animais operados: GE = 12 e GCC = 2). Por
outro lado, a comparagédo entre os grupos GE x GCC nao evidenciou significancia
estatistica (NZ, p = 0.3354); isso mostra que a presenga de tremor espontaneo néo é
um parametro util para a determinacéo da cirurgia realizada (les&o ou pseudoleséo).
Finalmente, as analises descritivas intragrupo (GE: tremor espontaneo ipso = 4,
tremor espontaneo contra = 6; e GCC: tremor espontdneo ipso = 4, tremor
espontaneo contra = 3) da lateralidade (ipsolateral x contralateral a cirurgia) do
tremor espontaneo demonstraram a inutilidade dessa variavel também para a

determinacgao da lateralidade da cirurgia.

4.4 Analise do tremor apendicular as manobras, percentagem de reducéo do

tremor e indice de melhora

A frequéncia de animais com tremor simétrico e assimétrico nos trés grupos,

conforme a avaliagao pelo observador inedependente, encontra-se discriminada



149

na figura 15. Em todos os animais com tremor assimétrico dos grupos GE e GCC,
o tremor apendicular encontrava-se reduzido ipsolateralmente a cirurgia. Tais
diferencas foram estatisticamente significantes entre os grupos GE x GCC (X?, p
= 0.0001) e GE x GCF (X%, p = 0.00003), mas ndo entre GCC x GCF (X?, p =
0.5820).
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Figura 15 —Tremor induzido pela harmalina nos trés grupos de animais, conforme avaliagéo
pelo observador independente, e indice de concordancia entre essa avaliagdo e aquela feita
pelos pesquisadores.

Legenda:
GE = grupo experimental (simétrico = 4.5%; assimétrico = 95.5%)

GCC = grupo controle cirurgico (simétrico = 77.8%; assimétrico = 22.2%)
GCF = grupo controle farmacolégico (simétrico = 90.0%; assimétrico = 10.0%)
indice de concordancia (GE = 100.0%; GCC = 77.8%; GCF = 100.0%; e Global: 95.1%)
O indice de concordancia entre a analise do tremor apendicular realizada
pelo observador independente (a unica considerada no trabalho) e pelo
pesquisador principal e uma colaboradora foi bastante elevado (figura 15),

atingindo, todos os animais considerados, a cifra de 95.1% (39/41 animais).

A percentagem de redugao média do tremor - %RT (figura 16) foi, nas patas

anteriores, 52.8% + 18.43 (22.9 — 75%) e, nas patas posteriores, 34.7% + 21.74
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(0 — 66.6%). Essa redugao, mais pronunciada nas patas anteriores, foi
estatisticamente significante (teste t, p = 0.0061). A percentagem de redugao média

global do tremor (%RTG), por sua vez, variou de 20.8 a 66.6% (43.7% * 14.22).

O Pata anterior
m Pata posterior

% Reducdo média do tremor

Figura 16 - Percentagem de reducdo média do tremor (%RT) nas patas anteriores e
posteriores.

Ja mencionamos que a estriatotomia posterior direita e esquerda foram
igualmente eficazes em produzir assimetria do tremor. Vejamos, agora, a
influéncia da lateralidade da cirurgia na %RT (figura 17). Nos animais operados a
direita, as %RT médias na pata anterior, pata posterior e global - %RTG (anterior
+ posterior / 2) foram, respectivamente, 59.71% + 15.45, 33.31% * 23.35 e
46.49% = 15.58; nos operados a esquerda, obedecendo a mesma sequéncia, as
%RT médias foram 43.50% + 18.76, 36.68% * 20.62 e 40.07%  12.05. As
analises estatisticas demonstraram ndo haver diferengca significativa da
lateralidade quanto a %RT média da pata posterior (teste t, p = 0.7300) e %RTG
(teste t, p = 0.3000); a %RT média na pata anterior, contudo, mostrou-se
substancialmente superior (37.3% maior) com a estriatotomia posterior direita,

praticamente atingindo o nivel de significancia estatistica (teste t, p = 0.0520).
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% RTG

o Pata anterior
m Pata posterior
O Global

Estriatotomia direita Estriatotomia esquerda

Figura 17 — Percentagem de redugdo média do tremor global (%RTG) e nas patas
anteriores e posteriores apos estriatotomia direita e esquerda.

Quanto ao indice de melhora, ele foi leve em seis animais (28.6%), moderado,

em sete (33.3%) e acentuado, em oito (38.1%).

Cumpre salientar que, por razdes 6bvias e ja expostas em METODOS, o Unico
animal do GE apresentando tremor simétrico foi excluido de todas as analises nas

quais as variaveis %RTG e indice de melhora foram consideradas.
4.5 Tremor e outras manifestacdes clinicas induzidos pela harmalina

O periodo médio de observacédo dos animais foi 199.80 + 33.25 minutos (130 a
225 minutos).

Além do tremor, outras frequentes manifestacdes clinicas induzidas pela
harmalina foram registradas, quais sejam: piloere¢cdo em 100%; vocalizagéo
(emissao de sons lamuriosos mediante manipulagdo) em 78%; e desequilibrio em
65.8%.

Trés outras manifestagcdes relevantes, sé posteriormente levantadas (quando
da revisdo das fichas do teste da harmalina) e, portanto, ndo adequadamente
registradas, sdo aqui apenas mencionadas: exoftalmia bilateral e incremento da

freqUéncia de micgao e defecacao.
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“Estado harmalinoso” foi a designacéo que utilizamos para descrever o estado
do animal sob o efeito da harmalina: inicia-se, geralmente, com uma quietude; o
animal, entdo, apresenta a maioria das manifestacdes clinicas ja relatadas e, ao
final, ja tendo elas desaparecido e antes do completo retorno ao estado prévio a
injecao da harmalina, freqientemente exibe uma marcha retrovertida. Sua laténcia e
duracéo nos trés grupos foram, respectivamente: GE: 5.13 + 3.07 e 201.90 £ 22.16
minutos; GCC: 5.66 + 3.04 e 199.55 £ 15.55 minutos; e GCF: 8.70 £ 9.97 e 177.77 %
35.73 minutos, ndo tendo se notado diferenga estatistica entre eles (teste t,

p > 0.05).

De maior interesse para o presente estudo sdo os tremores harmalina-
induzidos. A laténcia e duracdo desses tremores segmentares (apendicular,
cefalico, de tronco e de cauda), bem como a intensidade global do tremor (escore
na Escala de Kelly & Naylor) e a intensidade dos tremores axiais (cefalico, de tronco
e de cauda) encontram-se listadas na tabela 2. Os resultados referentes a

intensidade do tremor nas patas ja foram vistos anteriormente.

A analise estatistica (teste t) comparativa entre os trés grupos, dois a dois, sé
evidenciou diferenga estatisticamente significante quanto aos parametros e grupos

que se seguem:

a. Duracao do tremor de tronco, menor no GCF que no GE (p = 0.0030) e no
GCF que no GCC (p = 0.0047).

b. Duracdo do tremor cefalico, menor no GCF que no GE (p = 0.0388) e no
GCF que no GCC (p = 0.0456).

c. Duracédo do tremor de cauda, menor no GCF que no GE (p = 0.0064) e
tendéncia, sem atingir nivel de significancia, para menor no GCF que no

GCC (p = 0.0807).

A comparacao entre os subgrupos do GE com diferentes indices de melhora
(leve, moderada e acentuada) no que se refere aos parametros listados na tabela
2, por sua vez, nao flagrou qualquer diferenga estatisticamente significante (KW,

p > 0.05 em todas as comparagdes).
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Tabela 2 — LATENCIA, DURAGAO E INTENSIDADE DOS TREMORES HARMALINA-INDUZIDOS

GE GCC GCF
AT
n  Min Max MédiaxDP n  Min Max Média+DP n  Min Max Média+DP
- L 22 2 13 5.13£3.07 09 2 10 5.66+3.04 10 1 33 8.70+9.97
D 22 128 220 201.90+22.16 09 173 222 199.55+1555 09 107 224 177.77£35.73
L 22 2 36 8,918,61 09 2 25 8,77¢6,77 10 3 40 11,3+11,26
TT D 21 120 220 189,14+28,20 09 173 202 186,44+10,61 09 90 207 140,88+35,14
SB 22 1 4 3,09£0,75 09 1 4 3,0£¢1,0 09 1 4 3,1110,92
L 22 4 36 11,90+£9,62 09 10 30 17,11+£7,42 10 3 40 15,0+£11,75
TCe D 22 90 220 182,36+38,04 09 146 215 180,44+20,70 09 100 190 156,11+26,30
SB 22 1 4 3,04£0,89 09 1 4 2,77¢1,20 09 1 4 2,77+0,97
L 21 2 40 15,38+12,59 09 5 45 19,0+15,88 10 4 42 16,40+13,99
TP D 20 101 215 183,20£#32,73 09 118 210 176,33t26,64 09 95 206 160,0+42,98
SB 22 1 4 2,45+1,10 09 1 4 2,33x1,0 09 1 4 2,11+1,05
L 21 4 95  31,28+34,61 08 7 155 34,62+49,73 09 3 66 17,33+20,03
TCa D 21 60 220 146,38%+53,96 08 35 183 13525%61,12 07 35 127 84,85+40,24
SB 22 0 3 1,63+0,95 09 0 4 1,77¢1,20 09 1 3 1,77+1,09
KN 22 3 4 3,54+0,50 09 3 4 3,3310,50 09 3 4 3,22+0,44
Legenda:

GE = grupo experimental

TT = tremor de tronco

GCC = grupo controle cirargico

GCF = grupo controle farmacolégico

n = numero de animais em que o parametro foi registrado
Min = menor tempo registrado em minutos

Max = maior tempo registrado em minutos

Média + DP = média do tempo registrado em minutos com
desvio padréo

AT = atividades

4.6 Estimulacéo elétrica do alvo (grupo GE)

TCe = tremor cefélico

TP = tremor de patas

TCa = tremor de cauda

KN = escore na Escala de Kelly &

Naylor
L = laténcia
D = duracéao

SB = escore na escala de Sharma,

modificada por Biary et al

Uma vez introduzido o eletrodo no alvo dos animais do grupo GE, procedeu-se a

estimulacgao elétrica do mesmo em 21 dos 22 animais; um dos ratos, nesse momento,

encontrava-se em plano anestésico muito superficial, razdo pela qual optou-se por

nao realizar a estimulagdo. Dos 21 animais estimulados, 20 o foram com as quatro

diferentes intensidades de corrente (0.2, 0.5, 1.0 e 2.0mA) e um, pelo mesmo motivo

acima exposto, com trés intensidades apenas (0.2, 0.5 e 1.0mA).

Vinte e um animais apresentaram resposta motora a estimulacdo na pata anterior

ipsolateral; 20, nas patas anterior e posterior contralaterais; 19, na pata posterior

ipsolateral; 15, no tronco; e 10, na cauda.
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O “limiar de excitabilidade” para a obtencao de resposta motora em qualquer dos
segmentos avaliados foi: 0.2mA, 6 animais (28.6%); 0.5mA, 13 (61.9%); e 1.0mA, 2
(9.5%). Comparando-se esses trés subgrupos, dois a dois, em relagéo a %RTG (0.2mA
= 43.8% * 14.78; 0.5mA = 46.8% + 14.52; e 1.0mA = 29.4% % 6.29), houve uma
tendéncia para significancia estatistica para maior %RTG apenas no grupo 0.5mA
comparado ao 1.0mA (teste t, p = 0.0658); as outras duas comparagdes (0.2mA x
0.5mA e 0.2mA x 1.0mA) ndo evidenciaram diferenga estatisticamente significante
(teste t, p > 0.05).

Tabela 3 — LIMIAR DE EXCITABILIDADE PARA A OBTENCAO DE RESPOSTA MOTORA NOS
SEGMENTOS CORPORAIS AVALIADOS

A IPSO A CONTRA PIPSO P CONTRA TRONCO CAUDA
CORRENTE
N (%) N (%) N ( %) N ( %) N (%) N (%)
0.2mA 02 (9.5%) 06 (30%) 01 (5.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0(0 %)
0.5mA 15 (71.4%) 13 (65%) 06 (31.6) 11 (55%) 02 (13.3%) 01 (10%)
1.0mA 04 (19.1%) 01 (5%) 12 (63.2%) 09 (45%) 07 (46.7%) 06 (60%)
2.0mA 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 06 (40%) 03 (30%)
Total 21/2 20/21 19/21 20/21 15/21 10/21
Legenda:
A = pata anterior contra = contralateral
P = pata posterior n = numero de animais
ipso = ipsolateral mA = miliampere

Baseando-nos nos resultados expostos na tabela 3, numa tentativa de
estabelecer a existéncia de uma organizagdo somatotdpica no striatum posterior do
rato, comparamos, através do teste de qui-quadrado, o numero de animais, por
cada segmento definido (ver a seguir), com ou sem resposta motora as quatro
diferentes intensidades de corrente elétrica empregadas para a estimulagéo do alvo,
com o numero correlato de animais nos demais segmentos. As comparagdes foram
realizadas considerando-se tanto o eixo craniocaudal (patas anteriores x patas
posteriores; patas anteriores x tronco; patas posteriores x tronco; patas anteriores x
cauda; patas posteriores x cauda; e tronco x cauda) quanto a lateralidade do animal
(pata anterior ipsolateral x pata anterior contralateral; e pata posterior ipsolateral x

pata posterior contralateral).

Em relacdo ao eixo craniocaudal do animal, exceto pela comparagao tronco x

cauda (X%, p > 0.05), todas as demais mostraram diferenca estatisticamente
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significante em pelo menos duas das intensidades de corrente empregadas (x?,
p < 0.05).

Quanto a lateralidade, ndo houve diferenga estatisticamente significante entre
as patas anteriores ipso e contralateral para nenhuma das intensidades de corrente
(%%, p > 0.05). J& na comparagdo entre as patas posteriores ipso e contralateral,
houve significancia estatistica com a corrente de 0.5mA (&%, p > 0.0200), um nimero
significativamente maior de animais obtendo resposta com essa corrente na pata

posterior contralateral do que na pata posterior ipsolateral.

Tabela 4 — PERCENTAGEM DE REDUGAO MEDIA GLOBAL DO TREMOR (%RTG) NAS QUATRO
PATAS CONFORME O LIMIAR DE EXCITABILIDADE PARA A OBTENCAO DA RESPOSTA MOTORA

CORRENTE AIPSO A CONTRA P IPSO P CONTRA
n %RTG n %RTG n %RTG=DP n %RTG

0.2mA 2 50.7%+6.93 6 43.8%+14.79 1 35.4% 0
0.5mA 14 46.5%+15.48 12 46.8%+14.53 6 51.2%%16.95 11 49.2%+13.96
1.0mA 4 32.8%+6.71 1 33.9% 11 44%+12.75 8 39.6%+13.14

Legenda:

A = pata anterior n = numero de animais

P = pata posterior %RTGxDP = percentagem de redugdo média

ipso = ipsolateral global do tremor + desvio padrao

contra = contralateral mA = miliampere

Na tabela 4, pode-se observar a %RTG nos animais com diferentes “limiares de

excitabilidade” para a obtencao de resposta motora nas quatro patas.

Comparando-se grupos de animais com diferentes limiares de excitabilidade
para a obtencdo de resposta motora em um mesmo segmento, observou-se que a
%RTG era significativamente superior nos animais com limiar de excitabilidade de
0.5mA na pata anterior ipsolateral comparados aqueles com limiar de 1.0mA (teste t,
p = 0.0248). Houve também uma tendéncia para significancia estatistica entre os
grupos 0.2 e 1.0mA, na pata anterior ipsolateral (teste t, p = 0.0948) e 0.5 e 1.0mA,
na pata posterior contralateral (teste t, p = 0.0725). As comparagdes entre os demais

grupos nao se mostraram estatisticamente significantes (teste t, p > 0.05).

O padréo de resposta motora em um mesmo segmento, nos diferentes animais, foi
bastante similar, independentemente do parametro de estimulagao utilizado; o aumento da
intensidade da corrente, porém, aumentou a intensidade da resposta e o numero de

animais responsivos. Essas respostas encontram-se discriminadas na tabela 5.
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Tabela 5 - RESPOSTAS MOTORAS OBTIDAS COM OS QUATRO PARAMETROS DE
ESTIMULACAO (0.2, 0.5, 1.0 E 2.0 MA), NOS VARIOS SEGMENTOS CORPOREQOS, EM TODOS 0OS
ANIMAIS ESTIMULADOS DO GRUPO EXPERIMENTAL (GE)

RESPOSTAS AIPSO A CONTRA PIPSO P CONTRA TRONCO CAUDA
Aducso 47 08 01
Abducao 49 20
Flex&o 04 36 06
Extensao 02 03 01 36
Tremor 28 08
Flexo-extenséo 07 11
Rotacéo ipso 05 04
Rotagdo contra 08 04
Quadrupede 09
Elevacao 08
Legenda:
A = pata anterior contra = contralateral
P = pata posterior quadrupede = posi¢cao adotada em
ipso = ipsolateral virtude da flexdo do tronco

Os numeros representam o numero de vezes em que as respostas motoras,

listadas na coluna da esquerda, foram observadas nos diferentes segmentos.

Pode-se claramente observar o predominio de um padrdo de resposta motora
para cada segmento: adugdo, na pata anterior ipsolateral; abdug&o, na pata anterior
contralateral; flexdo, na pata posterior ipsolateral; extensdo e abducdo, na pata
posterior contralateral; rotacdo e adocao da posicao quadrupede, no tronco; e elevacao
e rotacdo, na cauda. De fato, as comparacgdes entre as respostas motoras obtidas em
um segmento e aquelas obtidas nos demais cinco segmentos, duas a duas, foram
estatisticamente significantes em todos os casos (X%, p < 0.001 em tronco x cauda e

p < 0.000001 nas outras comparagdes).

Cumpre salientar que respostas motoras do tronco sé ocorreram em 15 dentre 21
animais, a maioria das quais apresentando elevado “limiar de excitabilidade” (=1.0mA,
n=13). Rotagcdo do tronco (0.2mA, n=0; 0.5mA, n=2; 1.0mA, n=9; 2.0mA; n=2) foi
observada em 13 instancias (10 animais) e adogédo da posi¢ao quadrupede (0.2mA,
n=0; 0.5mA, n=0; 1.0mA, n=1; 2.0mA, n=8), em 9 (9 animais). Observa-se, assim, que
a resposta predominante com 1.0mA foi a rotagao do tronco e com 2.0mA, a adocao da

posi¢cao quadrupede. Excluindo-se o animal com tremor simétrico (rotagdo contralateral
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com “limiar” de 2.0mA), rotacdo (versao) contralateral do tronco ocorreu em seis
animais (%RTG = 54.02% + 10.78) e ipsolateral, em trés (%RTG = 45.87% * 14.86);
como a comparagao estatistica desses dois grupos nao revelou diferenga significativa
quanto & %RTG (teste t, p = 0.4600) e ao indice de melhora (X?, p = 0.3012), esses
animais foram reagrupados em uma unica categoria (rotagcao do tronco). Desse modo,
a resposta motora do tronco a estimulacédo foi assim categorizada: rotagdo isolada
(n=5; %RTG = 50.8% + 11.18), posicdo quadrupede isolada (n=5; %RTG = 41.00% %
16.45), rotagao/posi¢ao quadrupede combinadas (n=4; %RTG = 51.925% + 14.76) e
ausente (n=6; %RTG = 36.08% % 12.91). Esses quatro grupos foram comparados, dois
a dois, considerando-se a %RTG (teste t) e o indice de melhora (%%), nenhuma
diferenca estatisticamente significante tendo sido notada entre eles (p > 0.05 nas seis
comparagdes possiveis). O mesmo ocorreu quando se comparou apenas dois grupos,
presenca (n=14; %RTG = 47.62% £ 14.08) e auséncia (n=6; %RTG = 36.08% + 12.91)
de resposta motora do tronco a estimulacéo (teste t e X%, p > 0.05). Deve-se salientar,
porém, que embora n&o tenha atingido o nivel de significancia, observou-se uma
superioridade da %RTG no grupo rotagdo isolada, comparado ao grupo resposta

ausente, com tendéncia para significancia estatistica (teste t, p = 0.0730).

Muito interessante foi a observacdao de tremor de alta freqléncia e pequena
amplitude na parte distal das patas anteriores. Por sua relevancia, esse achado foi

mais profundamente detalhado.

Tremor na pata anterior ipsolateral ocorreu em 20 dentre 21 animais (95.2%), tendo
sido o limiar de excitabilidade necessario para o seu aparecimento de 1.0mA, em 8 de 21
animais (38.1%) e de 2.0mA, em 12 de 20 animais (60%). A comparag&o entre esses dois
grupos em relacdo a %RTG (1.0mA =42.8% £ 13.83; 2.0mA = 43.5% * 14.98) ndo mostrou
significancia estatistica (teste t, p = 0.9206). O mesmo ocorreu quando se comparou o indice
de melhora (leve, moderada ou acentuada) com a presenga ou auséncia de tremor na pata
anterior ipsolateral com corrente de 1.0 mA (X%, p = 0.1695). Ao se comparar o indice de
melhora com o “limiar de excitabilidade” (1.0 ou 2.0mA) necessario para a indugéo de
tremor, porém, verificou-se uma melhora significativamente maior nos animais com “limiar de
excitabilidade” de 2.0mA do que de 1.0mA (&%, p = 0.0169).

A estimulagdo com 1.0mA, tremor na pata anterior ipsolateral ocorreu
associadamente a sua adugdo em 6 casos (75%), adugédo e flexo-extensdo, em 1

(12.5%) e extensdo, também em 1 (12.5%). A %RTG nesses subgrupos foi,
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respectivamente, 44.5% + 16.39, 35.4% e 41.2%. Nao foi possivel a comparagéo
estatistica entre os subgrupos em relagdo a essa variavel (%RTG) e ao indice de

melhora, visto que dois deles eram constituidos por apenas um elemento.

A estimulacdo com 2.0mA, tremor na pata anterior ipsolateral ocorreu
isoladamente em 10 animais (50%), e associado a adugdo, em 6 (30%), a flexo-
extensédo, em 1 (5%), e a aducdo e flexo-extensdo, em 3 (15%); a %RTG nesses
subgrupos foi, respectivamente, 41.8% * 15.55; 38.4% £ 10.91; 35.4%; e 59.5% £ 6.18.
A comparagéao entre os subgrupos de tremor (exceto o subgrupo tremor/flexo-extenséo,
por sé possuir um animal), dois a dois, considerando-se a %RTG, mostrou a
superioridade do subgrupo tremor/aducao/flexo-extensdao em relagdo aos subgrupos

tremor isolado (teste t, p = 0.0209) e tremor/adugéao (teste t, p = 0.0077).

Sete ratos apresentaram tremor na pata anterior contralateral (35%). A
comparagao da %RTG entre os animais com (35.8% * 7.68) e sem tremor (46.6% +
15.40) na pata anterior contralateral mostrou acentuada tendéncia (teste t,
p = 0.0584) para uma maior reducdo do tremor nestes do que naqueles. A
distribuicdo dos animais com e sem tremor nessa pata, conforme os indices de
melhora (com tremor: leve = 2, moderada = 4 e acentuada = 0; sem tremor: leve = 4,
moderada = 2 e acentuada = 7), por sua vez, confirmou a tendéncia prévia, tendo
sido a melhora significativamente superior nos ratos sem tremor (X%, p = 0.0358). O
“limiar de excitabilidade” para a obtencdo dessa resposta foi 0.5mA em 1 animal
(1/21 = 4.8%), 1.0mA, também em 1 (1/21 = 4.8%), e 2.0mA, em 5 (5/20 = 25%). A
comparacado estatistica desses trés subgrupos quanto a %RTG e o indice de
melhora foi impossibilitada por duas razdes: presenga de um sé animal no subgrupo
com limiar de 0.5mA e exclusao do animal do subgrupo com limiar de 1.0mA, por ter
apresentado tremor simétrico, isto €, sem redugcdo ou melhora. Os cinco animais
apresentando tremor na pata anterior contralateral com limiar de 2.0mA também o
apresentaram na pata anterior ipsolateral; de fato, trés desses cinco animais ja
haviam apresentado tremor na pata anterior ipsolateral com o limiar de 1.0mA. O
rato com tremor em pata anterior contralateral com limiar de 0.5mA também o
apresentou com a corrente de 1.0mA; com 2.0mA, porém, o tremor desapareceu

nessa pata e surgiu na pata anterior ipsolateral. Finalmente, o rato com tremor em
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pata anterior contralateral com limiar de 1.0mA também o apresentou na pata
anterior ipsolateral com o mesmo limiar; com a corrente de 2.0mA, o tremor so
persistiu na pata anterior ipsolateral, desaparecendo na contralateral. Assim, tremor
bilateral ocorreu em apenas um animal com 1.0mA e em cinco animais com 2.0mA;

em todos esses casos, sua intensidade foi maior na pata anterior ipsolateral.

Concluida a lesao eletrolitica, para avaliar seu efeito nas respostas motoras
previamente obtidas com a estimulacdo com 2.0mA, novo estimulo elétrico com
igual intensidade foi aplicado. Analisamos, separadamente, o impacto da lesdo

sobre o tremor e sobre o conjunto das demais manifestacbes motoras.

O tremor manteve-se inalterado em 11 animais (55%) e mostrou-se reduzido
ou ausente em 9 (45%). A comparacao desses dois grupos, considerando-se a
%RTG (respectivamente: 46.3% + 13.38 e 39.73% = 15.00), ndo evidenciou
diferenca estatisticamente significante (teste t, p = 0.3265). O mesmo ocorreu

quando foram comparados em relacédo ao indice de melhora (NZ, p = 0.4898).

Conforme sua resposta ao estimulo pdés-lesdo com 2.0mA (e 1.0mA em um
animal, intensidade maxima de corrente empregada também antes da leséo), o
conjunto das demais manifestagées motoras foi classificado em inalterado (n=13;
%RTG = 41.46% = 14.96) e reduzido (n=7; %RTG =49.17% + 12.99). Esses grupos
comportaram-se de maneira similar em relagdo a %RTG (teste t, p = 0.2500) e ao

indice de melhora (X?, p = 0.4306).
4.7 Caracteristicas da leséo eletrolitica (Grupo GE)
4.7.1 Necrose coagulativa

A area de necrose coagulativa, a microscopia (figura 18), apresentou-se bem
definida em 19 animais (86.4%), incluindo aquele com tremor simétrico, e indefinida,
em 3 (13.6%). A %RTG nesses dois subgrupos foi, respectivamente, 44.1% + 14.74 e
41.6% £ 13.00 (KW, p = 0.7628). A comparagao dos subgrupos considerando o indice
de melhora (leve, moderada e acentuada) também n&o evidenciou significancia

estatistica (X%, p = 0.9760).
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Figura 18 — Aspecto histopatoldgico da leséo eletrolitica estriatal posterior. Histopatolégico de um animal
do Grupo Experimental (GE) revelando lesao eletrolitica com necrose coagulativa e gliose perilesional na
regido lateral do striatum posterior (seta em B). A analise foi feita com microscépio 6ptico, em A, e com
estereo-microscopio, em B. Coloragao pelo método de Kluver & Barrera.

4.7.2 Localizagdo da lesdo no eixo antero-posterior do striatum

A localizagdo mais frequente da lesdo, conforme esperado, foi o striatum
posterior isolado (16 animais = 72.8%). Outras localiza¢gdes foram: striatum médio
isolado, 1 animal (4.5%); ponta do striatum isolado, 1 (4.5%); striatum
posterior/capsula externa, 1 (4.5%; trata-se do unico animal com tremor simétrico);
striatum posterior/médio, 2 (9.2%); e striatum posterior/ponta, 1 (4.5%). Onde foi
possivel a andlise estatistica [grupos com n > 1, isto &, striatum posterior (%RTG =
44.2% £ 14,81) x striatum posterior/médio (54.1% %= 11,81)], ndao se constatou
diferenca significativa quanto a %RTG (KW, p = 0.5363) e ao indice de melhora (2,

p = 0.4512) entre essas diferentes localizagdes.
4.7.3 Localizagdo da lesdo no eixo mediolateral do striatum

As freqliéncias e %RTG nas diferentes localizacdes foram, respectivamente: a.
lateral: 18.2% (n = 4) e 47% + 17.22; b. centrolateral: 31.8% (n = 7) e 49.7% *
12.33; c. central: 22.7% (n = 5) e 47.1% £ 15.99; e d. centromedial: 27.3% (n = 6) e
32.8% + 8.21 (figura 19). A comparagdo dessas quatro regides, duas a duas,
evidenciou uma %RTG significantemente maior nas lesdes centrolaterais que
centromediais (KW, p = 0.0187), bem como uma tendéncia para as lesdes centrais,
comparadas as centromediais (KW, p = 0.0855). Ja a comparagao entre o indice de
melhora e as lesdes nessas quatro regides sé mostrou uma forte tendéncia para as
lesdes laterais (maior indice de melhora), comparadas as centromediais
(%%, p = 0.0541).
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Figura 19 — Percentagem de reducdo média global do tremor (%RTG)

conforme a localizagao da lesdo no eixo mediolateral do striatum.

4.7.4 Diametros da lesao

Os diametros médios antero-posterior,

lateral

e vertical
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da lesdo foram,

respectivamente, 0.9mm £ 0.6 (0.2 a 2.5mm), 0.76mm % 0.36 (0.2 a 1.5mm) e 0.82mm
+ 0.25 (0.5 a 1mm). Conforme seus didametros, as lesdes foram classificadas em

pequenas (< 0.6mm), médias (0.6-0.9mm) e grandes (>0.9mm). A frequéncia dessas

dimensdes em cada plano e a %RTG em cada um desses trés subgrupos encontram-

se discriminadas na tabela 6.

Tabela 6 — DIAMETROS DAS LESOES ESTRIATAIS ELETROLITICAS NOS TRES PLANOS,

CONFORME GRUPOS ESTABELECIDOS

GRUPOS DE DIAMETROS DA LESAO N FREQUENCIA %RTG+DP

Lesdo pequena
didmetro antero-posterior 7 31.8% 37.7% £ 9.88
didmetro lateral 8 36.4% 38.1% +9.23
diametro vertical 8 36.4% 42.7% £+ 13.59

Lesdo média
didmetro antero-posterior 27.3% 46.5% + 18.39
didmetro lateral 27.2% 45.4% + 17.45
didmetro vertical 0% -

Lesdo grande
didmetro antero-posterior 9 40.9% 46.9% + 14.07
diametro lateral 8 36.4% 48.7% £ 15.74
didmetro vertical 14 63.6% 44.4% £ 15.10

Legenda:
n = nimero de animais

%RTG + DP = percentagem de redugcao média global do tremor + desvio padrao
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A comparagao entre os trés subgrupos (pequena, meédia e grande) de didmetro

da lesdo, em qualquer dos trés eixos (antero-posterior, mediolateral e vertical),

considerando-se a %RTG (KW, p > 0.05), ndo mostrou qualquer significancia

estatistica.

A comparagao entre os trés subgrupos (pequena, meédia e grande) de didmetro

da lesdo, em qualquer dos trés eixos (antero-posterior, mediolateral e vertical),
considerando-se a %RTG (KW, p > 0.05) e os indices de melhora (KW, p > 0.05),

nao mostrou qualquer significancia estatistica.

4.7.5 Coordenadas da lesao

A coordenada antero-posterior da lesdo variou de 4.5 a 7.8mm (6.47mm + 0.84) e

a lateral, de 4 a 5.5mm (4.67mm % 0.36), considerando-se seus respectivos pontos de

referéncia. A coordenada vertical, por sua vez, variou entre os platds horizontais 59 e

63. Cumpre assinalar que nos cinco animais com lesdo no platd 59 (< 60), ela

apresentava-se simultaneamente presente no platé 60. Cada uma das coordenadas foi

classificada em trés grupos. O numero de animais, frequéncia e %RTG em cada um

desses grupos das trés coordenadas podem ser verificados na tabela 7.

Tabela 7. COORDENADAS DAS LESOES ELETROLITICAS ESTRIATAIS, CONFORME GRUPOS

ESTABELECIDOS

GRUPOS DE COORDENADAS N FREQUENCIA %RTG+DP
Coordenada AP
< 6.8mm 13 59.1% 44.7% £ 15.48
6.8-7.2mm 5 22.7% 41.5% £ 16.76
> 7.2mm 4 18.2% 43.4% £ 18.76

Coordenada lateral

<4.4mm 4 18.2% 40.5% + 13.75
4.4-4.8mm 13 59.1% 44.8% + 15.26
> 4.8mm 5 22.7% 43.7% + 14.67
Coordenada vertical
Platés 59 e 60 5 22.7% 44.5% + 13.88
Platés 60 e/ou 61 15 68.2% 45.2% + 14.81
Plat6 > 61 2 9.10% 31.2% +8.84
Legenda:

AP = antero-posterior
n = nimero de animais

%RTGxDP = percentagem de redugao média global do tremor + desvio padrao



163

Os testes estatisticos ndo demonstraram diferenga significativa entre os trés
subgrupos de cada uma das trés coordenadas no que se refere a %RTG (KW, p > 0.05

em todas as analises).

4.7.6 Impacto dos diametros, coordenadas e localizacédo da lesdo nas respostas

obtidas a estimulacéo pés-lesédo

Conforme ja mencionado, dependendo de sua resposta a estimulagdo pos-lesédo
(2.0mA), comparada aquela pré-leséo, realizada com os mesmos parametros, o tremor
e o0 conjunto de manifestagbes motoras, que ndo o tremor, foram classificados,
respectivamente, em inalterado (n=11) e reduzido/ausente (n=9), e inalterado (n=14) e
reduzido (n=7). Para tentar definir o substrato dessas diferentes respostas, elas foram

comparadas considerando-se as dimensdes e localizag&o da leséo.

Vejamos, inicialmente, os resultados da comparagéo dos grupos tremor inalterado
(T1) x tremor reduzido/ausente (TRA): a. Didmetro antero-posterior médio: Tl = 0.98mm
+ 0,58 e TRA = 0.62mm = 0.31 (teste t, p = 0.1018); b. Didmetro lateral médio: Tl =
0.80mm = 0.31 e TRA = 0.60mm + 0.34 (teste t, p = 0.1959); c. Diametro vertical médio:
Tl = 0.86mm £ 0.23 e TRA = 0.72mm = 0.26 (teste t, p = 0.1135); d. Grupos da
coordenada antero-posterior (X?, p = 0.2339); e. Grupos da coordenada lateral (N?,
p = 0.0565); f. Grupos da coordenada vertical (%%, p = 0.7049); g. Localizacéo
rostrocaudal da lesdo (X% p = 0.4262); e h. Localizacdo mediolateral da lesdo (¥?,
p=0.1312).

Vejamos, agora, os resultados da comparagdo dos grupos conjunto de
manifestacdes outras inalterado (Cl) x reduzido (CR): a. Didmetro antero-posterior
médio: Cl = 0.91mm + 0,55 e CR = 0.87mm = 0.76 (teste t, p = 0.8986); b. Diametro
lateral médio: Cl = 0.77mm £ 0.32 e CR = 0.70mm = 0.46 (teste t, p = 0.7257); c.
Diametro vertical médio: Cl = 0.82mm £ 0.24 e CR = 0.79mm £ 0.26 (teste t,
p = 0.7732); d. Grupos da coordenada antero-posterior (&%, p = 0.8172); e. Grupos da
coordenada lateral (X%, p = 0.1653); f. Grupos da coordenada vertical (X%, p = 0.2537);
g. Localizacao rostrocaudal da lesdo (X2, p = 0.5316); e h. Localizagdo mediolateral da
lesdo (X%, p = 0.3027).

Como pode-se observar, nenhuma comparagao entre os dois grupos de tremor e

entre os dois grupos de conjunto de manifesta¢cdes outras mostrou significancia estatistica.
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5 DISCUSSAO

Conforme hipotese fisiopatologica vigente, o TE e seu modelo experimental
mais utilizado, o tremor induzido pela harmalina (TIH) em animais de laboratério
intactos, decorreriam da conversdo do COI, um oscilador fisiolégico, em oscilador
patolégico. Os impulsos ai gerados seriam transmitidos, via fibras trepadeiras, para
0 cortex cerebelar contralateral e dai, apds devidamente amplificados e por vias
variadas, para a medula espinhal. No modelo experimental (ratos, gatos e macacos,
dentre outros), a atividade olivar é transmitida para os motoneurdnios alfa e gama,
primariamente, por dois circuitos (figura 2), olivocerebelofastigiorreticuloespinhal e
olivocerebelofastigiovestibuloespinhal e, secundariamente, pelo circuito
olivocerebelointerpositopaleorrubroespinhal (figura 3). No TE humano®’'91%) por
outro lado, acredita-se que a atividade olivar patolégica atinja os motoneurénios
medulares através do circuito olivocerebelodentoneorrubrotalamocorticoespinhal

(figura 4).

Vilela Filho et al, porém, relataram o caso de uma paciente com TE
apresentando-se exclusivamente com tremor postural distal unilateral, cujo tremor
foi completa e permanentemente (periodo de seguimento: mar¢o/1994 a margo de
2006 = 12 anos) abolido apds isquemia cerebral restrita ao territério posterior do
putamen contralateral ao tremor. Outro aspecto relevante observado foi o nado

aparecimento de tremor em qualquer outro segmento corporal.

Motivados pelos achados acima mencionados, os autores propuseram,
alternativa e pioneiramente, que o TE poderia ser a manifestacao clinica de uma

hiperatividade do putamen posterior.

O presente estudo foi desenhado para testar a hipétese apresentada. Ratos
Wistar machos foram inicialmente submetidos a estriatotomia posterior
estereotaxica unilateral e, apdés uma semana, injetados com harmalina, para
averiguar a existéncia de assimetria do tremor apendicular por ela induzido, que,

no rato intacto, seria simétrico.
5.1 Anélise dos métodos empregados e dos resultados

Os resultados obtidos certamente corroboram a hipotese apresentada: 21/22

(95.5%) dos animais submetidos a estriatotomia posterior unilateral (GE) apresentaram
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assimetria do tremor apendicular as manobras, comparados a 2/9 (22.2%) dos animais
pseudolesados — GCC (X?, p = 0.0001) e a 1/10 (10%) daqueles ndo operados — GCF
(x?, p = 0.00003). Além disso, conforme previsto, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos GCC e GCF (X?, p = 0.5820). Para nossa surpresa, no
entanto, a reducdo do tremor se manifestou apenas ipsolateralmente a cirurgia e nao
contralateralmente, como suposto. Essa observagao sera discutida detalhadamente

a posteriori.

Um unico animal do grupo GE ndo apresentou assimetria do tremor. O estudo
histopatolégico evidenciou lesdo eletrolitica com area de necrose coagulativa bem
definida, adequadamente posicionada na regiao centrolateral do putdmen posterior e
com 1.5mm® de volume, estendendo-se até a capsula externa. N3o nos ocorre
qualquer explicacao plausivel para esse achado. Deve-se lembrar, todavia, conforme
extensa revisdo da literatura por nés apresentada (ver TREMOR ESSENCIAL), que
pronunciada melhora ou supressao do tremor s6 é observada em 86.4% e 73.2% dos
pacientes com TE submetidos, respectivamente, a talamotomia Vim/VOp ou
Vim/VOp — DBS.

Também ndo sem certa estranheza e contrariamente ao relatado na
literatura®*"), verificamos que um rato do grupo GCF apresentou tremor apendicular
assimétrico. Esse achado sugere que assimetria espontanea do TIH pode ocorrer,
embora com baixa prevaléncia, na populacdo geral de ratos Wistar machos. Uma
explicacdo possivel seria a presenca de disfungdo subjacente de alguma rede

oscilatéria nos animais com essa manifestagao.

Dois ratos do grupo GCC também apresentaram tremor assimétrico. Duas
explicagdes nos ocorrem para justificar esse achado. Uma delas é a mesma ja exposta
para o animal do grupo GCF. A outra seria um possivel efeito microestriatotomia,
similar ao efeito microtalamotomia observado em pacientes com TE: a mera introducéo
do eletrodo em Vim/VOp pode determinar a completa supressdo do tremor, que
persiste, usualmente, por alguns dias a umas poucas semanas. Segundo alguns

5156

autores, esse fenbmeno pode ocorrer em até 20.5% dos caso ) persistindo, em

(151

alguns pacientes, até por um!"*" a dois anos!"*").

Imaginamos, ao iniciar a pesquisa, que, assim como em relagdo a simetria do
tremor apendicular, os animais do GCC apresentariam um comportamento similar aos

do GCF também quanto aos parametros avaliados dos tremores axiais (laténcia,
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duracéao e intensidade). Nao foi, porém, o que verificamos. De fato, o comportamento
dos ratos do GCC assemelhou-se muito mais aqueles do GE. Assim, a duracdo dos
tremores axiais (cefalico, de tronco e de cauda) foi significativamente menor em GCF,
comparado aos grupos GE e GCC; o mesmo ocorreu em relagdo ao tremor
apendicular, embora essa diferenga nao tivesse atingido nivel de significancia.
Observamos também que, exceto pelo tremor de cauda, a laténcia para o
aparecimento dos demais tremores foi menor no GE que no GCF (sem significancia

estatistica). Como justificar esses achados aparentemente inusitados?

O estresse provocado pelo ato cirurgico, presente no periodo pés-operatério, por
determinar um aumento das catecolaminas circulantes e da corticosterona, poderia
reduzir o fluxo sanguineo hepatico e renal e, em consequéncia, a oferta da droga para
os processos de biotransformacdo hepatica e depuragdo ou eliminacdo renal®®).
Adicionalmente, a cirurgia pode alterar uma série de outros parametros
farmacocinéticos, a citar: volume de distribuicao do farmaco, decorrente do aumento do
liquido extracelular; aumento da fragcdo livre da droga devido a redugdo da
concentragdo de albumina e alfa-glicoproteinas, moléculas carreadoras que séo; e
reducao do metabolismo da droga consequente a inibicdo dos sistemas enzimaticos do

329 Todos os mecanismos mencionados, isoladamente ou em

citocromo  P450"
conjunto, poderiam determinar um incremento da biodisponibilidade da harmalina, o
que justificaria plenamente a duragdo aumentada do seu efeito nos animais dos grupos
GE e GCC.

330 ou cirtrgicas®", provocam

Sabe-se que as lesdes cerebrais, traumaticas'
aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica, o que, no caso da estriatotomia,
aumentaria o acesso da harmalina ao striatum. A lesdo estriatal, por sua vez, resulta em
diminuicao local da concentragao do GABA®*. Também interessante é o comportamento
da MAO, enzima cuja atividade goza de significativa flexibilidade, dependente das
condicdes celulares. Assim, na presenca de estresse oxidativo, como aquele induzido pela

cirurgia, sua atividade se tornaria reduzida®®

, 0 que promoveria um aumento da
concentragao de 5-HT e DA. Sumarizando, a estriatotomia determinaria um aumento da
concentragao estriatal de harmalina, 5-HT e DA e redugdo da concentragdo local de
GABA. Considerando-se que a harmalina é antagonista GABAérgica e agonista 5-Htérgica
e que seu efeito é potencializado pela DA, pode-se compreender como a lesao estriatal

provocou reducgao da laténcia do efeito da harmalina no grupo GE.
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Ja a nao observacao da reducdo da intensidade dos tremores axiais (conforme
Escala de Sharma, modificada por Biary et al) e do tremor global (Escala de Kelly &
Naylor) nos animais do GE, comparados aos do GCC e GCF, contrariamente ao
observado em relagdo ao tremor apendicular, € provavelmente um indicativo da
ineficacia da estriatotomia posterior unilateral para o tratamento dos tremores de

linha média.

As demais manifestacbes induzidas pela harmalina por nds observadas
(piloeregédo, vocalizagdo, desequilibrio, exoftalmia bilateral e aumento da freqliéncia de
miccao e defecacgdo), supomos, sdo muito provavelmente mediadas por circuitos
neurais extra-estriatais, razdo pela qual ndao nos ateremos a discuti-las com

maior profundidade.

Diferentemente daquele observado as manobras, o tremor apendicular
espontaneo mostrou-se inutil para a determinagao do procedimento cirurgico (lesdo ou
pseudolesao estriatal) e de sua lateralidade, nenhuma diferencga tendo sido constatada

entre os grupos.

Varios instrumentos tém sido utilizados objetivando a mensuragao objetiva da

intensidade  do  tremor, tais como: eletromidgrafo!:222:227:235239.240.255)

253) 34237 ltra-som@®® sistema

(255

acelerdmetro®42%) transdutores de forga®®®), magnetos!

231,240,260
g(231.240,

baseado em raios infravermelho ) transdutores de velocidad ) e plataforma

51.228231) o sistema mais recentemente desenvolvido. Dentre essas técnicas,

de forca
apenas a eletromiografia, a acelerometria e aquela do magneto permitem a
quantificacdo do tremor, isoladamente, nos varios segmentos de interesse; a distingao
entre o tremor e os movimentos naturais do animal, porém, pode ser bastante dificil. As
demais técnicas so possibilitam a mensuracéo global do tremor (soma dos tremores
axiais e apendiculares), o que ndo nos interessava, visto que objetivavamos averiguar,
primordialmente, a existéncia de alguma assimetria do tremor apendicular induzido pela

harmalina que pudesse ser atribuida a estriatotomia posterior unilateral.

N&o nos utilizamos de quaisquer desses instrumentos para a avaliagdo objetiva
da intensidade do tremor, baseando-nos inteira e unicamente em rigidos critérios
clinicos estabelecidos com esse objetivo. Varios autores empregaram escalas
visuais, como aquelas de Kelly & Naylor®?, Sharma, modificada por Biary et
al®?7.2%9 oy de Suemaru et al®®", como método isolado, enquanto outros o fizeram

associadamente a alguma técnica objetiva de quantificagdo do tremor, situacdes
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essas em que se observou um elevado indice de concordancia entre as duas
técnicas(38-41,199,222,227,229, 239,240,250,251).

Neste estudo, usamos a Escala de Kelly & Naylor (quadro 1), para a
determinacao da intensidade global do tremor, e a Escala de Sharma, modificada por
Biary et al (quadro 2), para a quantificacdo dos tremores axiais. Além dessas, uma
outra escala, com escores de 0 (auséncia de tremor) a 4 (pata com maior tremor de
cada rato, ndo importando que outro animal tivesse uma pata com tremor ainda mais
intenso; os escores conferidos as demais patas do mesmo animal foram proporcionais
aquele da pata que mais tremia) e incrementos de 0.5, foi utilizada especificamente
para a mensuragao do tremor nas quatro patas. As duas primeiras foram empregadas
pelos colaboradores (analise realizada durante o teste da harmalina) e a ultima, pelo
observador independente, cego quanto aos procedimentos experimentais, baseado nas

duas filmagens obtidas de cada animal durante o teste da harmalina.

Também de grande importancia foram os critérios estabelecidos para a
caracterizacdo da simetria ou assimetria do tremor apendicular. Embora apenas a
avaliagao realizada pelo observador independente tenha sido considerada para a
determinacao da simetria/assimetria do tremor, o elevado indice de concordancia com
aquela feita pelo pesquisador principal e uma colaboradora (39/41 animais = 95.1%),
cremos, parece validar a metodologia empregada neste trabalho para a quantificagao

do tremor.

Os critérios de inclusdo adotados s&o muito claros e todos os animais o0s
preencheram. O Atlas estereotaxico de Paxinos & Watson®'®), utilizado no presente
estudo, é baseado em cérebros de ratos Wistar machos, sendo validado para animais
com peso entre 250 e 350g. Por outro lado, considerando-se a Escala de Kelly &
Naylor, apenas os animais com escores 3 e 4 apresentam tremor apendicular, principal
objeto de avaliagao do presente estudo. Foram essas as razdes pelas quais utilizamos,
nesta pesquisa, apenas animais que preenchiam esses quesitos.

Ja os critérios de exclusao, judiciosamente aplicados, trazem a tona aspectos

bastante interessantes.

Nenhum animal apresentou déficit motor permanente ou hematoma/abscesso
intracraniano extra-axial. Dois animais (GE = 1; GCC = 1) apresentaram volumoso

abscesso intracerebral no trajeto do eletrodo e foram excluidos. Ambos apresentaram
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tremor assimétrico, menor ipsolateralmente a cirurgia. Aquele do GCC apresentou,
simultaneamente, lesdo acentuada interessando cortex e putadmen, decorrente de

trauma provocado durante a perfuragéo craniana (lesdo iatrogénica).

Em trés dos animais do GE a lesao eletrolitica foi erroneamente posicionada em
estruturas extra-estriatais adjacentes. Um animal do GCC apresentou gliose reacional
também em sitio extra-estriatal, indicando que o eletrodo passou a margem do alvo
desejado. Esses quatro animais foram excluidos da pesquisa. O tremor simétrico
apresentado pelos dois animais do GE com lesdo eletrolitica localizada na capsula
externa, associada (n=1) ou nado (n=1) ao cortex temporal, ja era previsto, conforme
hipotese determinante deste trabalho. Interessante, no entanto, foram os animais com
leséo eletrolitica (GE, n=1) ou secundaria (gliose; GCC, n=1) da capsula interna/estria
terminal, os quais, ao contrario daqueles com leséo eletrolitica estriatal (exceto um,
cujo tremor foi simétrico), apresentaram reducdo do tremor contralateralmente a
cirurgia. Esses resultados sugerem que o efeito tremolitico da putamenotomia posterior
unilateral, que se manifesta ipsolateralmente a cirurgia, independe do circuito
talamocorticoespinhal. Essa conclusdo, como veremos adiante, € de extrema
relevancia.

Gliose reacional pode ocorrer apos lesdo neural central de qualquer natureza, tais
como: quimica, traumatica e doengas que afetam o sistema nervoso®?.
Experimentalmente, ela pode ser observada apds lesao cerebral provocada pela mera
introducdo de uma agulha em seu interior®®®), ao redor de lesdes eletroliticas®** e ao
redor e a distancia (areas de proje¢cao da estrutura lesada) de lesdes quimicas

(336) A gliose reacional decorre da

produzidas, por exemplo, pelo acido iboténico
proliferagcdo de astrocitos (apresentam reagdo imuno-histoquimica positiva para a
proteina gliofibrilar acida)®**3%) e da micrdglia, mas ndo de oligodendrdcitos®*). Seu
pico pode ser observado trés a quatro dias apos a introducdo da agulha; a proliferacao
permanece estavel entre o 4° e o 6° dias e entra, entdo, na fase de declinio. A area
reacional pode estender-se até 1200 ym (1.2mm) ao redor da lesdo provocada pela

agulha®?.

Gliose reacional foi identificada em cinco animais do GCC. Excetuando-se a do
animal anteriormente mencionado, as demais estavam localizadas no striatum
posterior. Seus didametros antero-posterior, lateral e vertical variaram, respectivamente,

de 0.1 2 0.3mm, 0.1 a 0.7mm e 0.5 a 1.0mm. Dos quatro animais com gliose reacional
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estriatal, trés apresentaram tremor assimétrico, menor ipsolateralmente a cirurgia, e
um, tremor simétrico. O animal com lesdo envolvendo a capsula interna/estria terminal,
como vimos, apresentou tremor assimétrico, reduzido contralateralmente a cirurgia. Em
conclusao, quatro dentre cinco animais com gliose reacional (lesdo secundaria)
apresentaram tremor assimétrico, demonstrando que esse tipo de lesdo pode
mimetizar o efeito da lesdo eletrolitica. Apenas o animal com tremor simétrico
apresentou didmetros antero-posterior e lateral da reacéo glial inferiores a 0.2mm (0.1 x
0.1mm). Por outro lado, todos os animais do GE apresentaram didmetros antero-
posterior e lateral da lesao eletrolitica = 0.2mm. Nao obstante a pequenez dos numeros
€ tentador sugerir que o minimo didmetro efetivo para que a estriatotomia exerga seu

efeito tremolitico é 0.2mm.

Nao foi possivel identificar a area de necrose coagulativa (classificada como
indefinida) em 3 dentre 22 animais de GE, contrariamente ao observado nos demais 19
(inclusive naquele com tremor simétrico). O achado histopatolégico observado foi de
uma area de reacéo glial, mais intensa que aquela observada nos cinco ratos de GCC,
com didametros antero-posterior (0.2, 0.3 e 0.4mm) e lateral (0.2, 0.2 e 0.3mm) variados.
Uma explicagdo, pouco provavel, € que as fatias contendo a area de necrose
coagulativa foram desprezadas durante o processo aleatério de sua selegcao para
coloragcéo histologica (fatias de 6um, escolhendo-se uma a cada sete). Outra
possibilidade, mais logica, considerando-se a substancial variabilidade das dimensdes
das lesbes (0.2 a 2.5mm) produzidas com o equipamento utilizado (Estimulus, modelo
EL 0502, Insight Equipamentos Cientificos Ltda., Ribeirdo Preto, Brasil), € a real
inexisténcia de necrose coagulativa nesses trés animais. Comparados aos animais com
area de necrose coagulativa bem definida, ndo houve diferengca estatisticamente
significante quanto a %RTG e ao indice de melhora. Esses resultados corroboram

nossa sugestao prévia do efeito tremolitico da gliose reacional nos animais do GCC.

Um ponto deve ser realgado, considerando-se a importancia do achado ora em
discussédo, a gliose reacional. Embora seu aspecto a histopatologia convencional seja
bastante tipico (pode haver dificuldade no diagnéstico diferencial entre gliose e glioma
de baixo grau, o que nao € o nosso caso), sua confirmagao baseia-se na positividade
da reacgdo imuno-histoquimica para a proteina gliofibrilar acida. Infelizmente, nossos
espécimes foram totalmente processados, nada restando para a realizacdo da

reacao referida.
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Durante a perfuragado craniana, dano inadvertido pode ser infligido ao encéfalo
subjacente. Dependendo de sua magnitude, o striatum pode ser atingido (lesé&o
acentuada). Foi o que ocorreu em quatro dos animais do GCC, um deles apresentando,
associadamente, como ja mencionado, volumoso abscesso intracerebral (apresentou
tremor assimétrico, menor ipsolateralmente a cirurgia). Esses animais (n=3, excluindo-
se aquele com abscesso) foram comparados, considerando-se a simetria/assimetria do
tremor, com os demais componentes do GCC apresentando les&o iatrogénica leve e
moderada (n=9), isto &, restritas ao coértex cerebral (ndo atingem o striatum),
excluindo-se, obviamente, aqueles com gliose reacional (n=5). O tremor foi assimétrico,
menor ipsolateralmente a cirurgia, em todos os animais com lesao iatrogénica
acentuada e apenas em dois (curiosamente, ambos apresentavam lesao iatrogénica
leve) dentre nove daqueles com lesao iatrogénica leve ou moderada; essa diferenca foi
estatisticamente significante. Pode-se observar, pois, a semelhanga da gliose
reacional, que a lesao iatrogénica acentuada pode também mimetizar o efeito da lesao
eletrolitica. Alguns outros fatos sugerem que a assimetria do tremor provocada pela
lesdo iatrogénica acentuada se deve, de fato, a leséo estriatal, e ndo a lesao cortical
associada: a. As coordenadas antero-posterior e lateral da perfuracdo craniana
adotadas neste estudo foram 1.8mm posterior ao bregma e 4.6mm lateral a linha
média; ja as coordenadas antero-posterior e lateral (em relacdo ao bregma) do cortex
sensitivo-motor das patas anterior e posterior do rato sdo, respectivamente, 1.8mm
anterior/3.0mm lateral e 0.8mm posterior/2.0mm lateral®'®). N&o teria sido possivel,
pois, que houvéssemos transgredido o cértex sensitivo-motor em nossos animais; e b.
Ainda assim, tivesse isso acontecido, a lesdo do circuito talamocorticoespinhal, como
ocorreu nos dois animais com lesdo da capsula interna, teria determinado reducio do
tremor contralateralmente a cirurgia, € nao ipsolateralmente, como aconteceu nos

animais com lesao iatrogénica acentuada.

Cumpre, pois, salientar a relevancia do efeito simulador da lesdo eletrolitica da
gliose reacional e da lesdo iatrogénica nos grupos controles dos estudos
experimentais, visto que podem constituir causa de significativo erro de interpretagao.
Nove dentre 18 animais do presente estudo, perfazendo 50% dos componentes do

GCC, apresentaram esses achados, o que determinou sua exclusao da pesquisa.

Para finalizar essa parte da discussdo, torna-se necessario esclarecer que,

embora a cirurgia aqui proposta tenha sido a estriatotomia posterior, lesdo localizada
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unicamente em outra regido estriatal, que nao o striatum posterior, (striatum médio,
n = 1) ndo foi considerada como critério de exclusdo devido a um dos objetivos
secundarios desta pesquisa, isto é, o estudo da somatotopia estriatal. A relevancia

dessa atitude podera ser melhor apreciada posteriormente.

Criamos duas variaveis, a %RTG (percentagem de reducdo média global do
tremor) e o indice de melhora (leve: %RTG < 35%; moderada: %RTG = 35-55%; e
acentuada: %RTG > 55%), aplicaveis exclusivamente aos ratos de GE apresentando
tremor assimétrico (n=21), que foram de extrema valia para a elucidagdo dos fatores
relacionados ao maior éxito do procedimento cirurgico realizado. A %RTG variou de
20.8 a 66.6% (43.7% % 14.22). Ja o indice de melhora foi leve em seis animais,
moderado em sete, e acentuado em oito. Nenhum critério rigido foi empregado para a
distribuicdo dos animais nos trés grupos do indice de melhora. Tentamos, basicamente,
criar grupos relativamente homogéneos quanto ao numero de componentes e %RTG,

de modo a facilitar as analises estatisticas e torna-las mais criveis.

A maioria dos ratos apresentou reducéo simultadnea do tremor em ambas as patas
do mesmo dimidio. Contudo, a percentagem de redugao do tremor nao foi idéntica nas
patas anteriores e posteriores, tendo sido significativamente mais pronunciada
naquelas que nestas. Chamaram, pois, a atengdo dois animais que apresentaram
reducdo do tremor bem mais pronunciada na pata posterior que na anterior: 66.6% e
25%, em um e 42.8% e 25%, no outro, respectivamente. Considerando-se o eixo
rostrocaudal, a leséo eletrolitica atingia parte do striatum posterior e médio, naquele e
estava situada na parte anterior do striatum posterior (Qquase na transicdo com o
striatum médio), neste. Além disso, um terceiro animal, cuja lesdo estava restrita ao
striatum médio, ndo apresentou qualquer tremor nas patas traseiras nas duas
avaliacbes, enquanto o tremor das patas dianteiras mostrou uma reducédo de apenas
25%. Para justificar esses achados, reportamo-nos aos estudos da somatotopia
estriatal. No rato investigou-se, sobretudo, o striatum anterior/médio, pouca atencéo
tendo sido dispensada ao striatum posterior; observou-se uma organizagéo
somatotopica dorsoventral na regido estriatal dorsolateral, estando a pata traseira
representada dorsalmente, a face, ventralmente e a pata dianteira, em uma posi¢ao

a®931319 Nos primatas n3o-humanos, por outro lado, verificou-se que o

intermediari
membro inferior estava representado na regido putamenal dorsal e rostral, a face, na

regido ventral e caudal e o membro superior, em uma regido intermediaria entre as
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(312.313.320) ' Assim, o efeito tremolitico mais pronunciado da estriatotomia

duas anteriores
posterior unilateral no tremor das patas anteriores que das posteriores, observado na
maioria de nossos animais, pode ser explicado com base na localizagao mais posterior
das lesbes realizadas. Ja a reducdo mais acentuada do tremor na pata posterior,
observada em trés animais, poderia ser justificada pela posicdo mais anterior de suas
lesbes. Esses achados sugerem que no rato, a semelhanga do macaco, a somatotopia
estriatal obedece a uma organizagdo também no eixo rostrocaudal e ndo apenas no

eixo dorsoventral, como previamente relatado.

Considerando-se as variadas localizagdes das lesdes eletroliticas ao longo do
eixo rostrocaudal do striatum, nenhuma diferenca estatisticamente significante entre
elas foi constatada quanto a %RTG e ao indice de melhora. Um padrao inteiramente
distinto, porém, foi observado quando se considerou a posigdo dessas lesdes ao longo
do eixo mediolateral do striatum posterior; as lesdes centrolaterais determinaram uma
%RTG significativamente superior a das centromediais, enquanto as lesbes laterais
produziram um indice de melhora superior aquele das centromediais, praticamente
atingindo o nivel de significancia estatistica. Esses achados sdo concordantes com os
estudos concernentes a somatotopia estriatal em ratos@%31:311:316:317.319) o yrimatas nao-

S(27,28,312,313,320,321) e humanos(14-17

humano ) segundo os quais o territério sensério-motor

do striatum esta localizado em sua regido dorsolateral.

Cada uma das coordenadas (antero-posterior, lateral e vertical) da lesédo foi
classificada em trés grupos, conforme seu intervalo de variagdo. A %RTG e o indice de

melhora, todavia, foram similares nesses grupos das trés coordenadas.

Os resultados referentes a coordenada antero-posterior sdo aceitaveis, visto que,
como acima mencionado, a analise considerando a localizacdo da lesdo no eixo
rostrocaudal do striatum também nao mostrou diferenga estatisticamente significante

entre os grupos.

Em relagdo a coordenada vertical, deve-se lembrar que ela ndo foi medida, mas
sim inferida pela comparacédo das laminas em que apareciam a lesdao com os platés
horizontais do Atlas de Paxinos & Watson. Conforme o mesmo Atlas, o striatum pode
ser visibilizado nos platés 55 a 64 (cada secc¢ao horizontal representa uma distancia
de 0.5mm), o que |Ihe confere um didmetro vertical de 5.0mm. Adotamos, como
coordenada vertical, um platd intermediario entre 0 60 e 0 61. Se dividirmos o striatum

em duas metades no eixo vertical, a metade dorsal (superior) correspondera aos
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platés 60 a 64. A lesao afetou um unico platd (platdé 59) no striatum ventral em cinco
animais, muito embora ela atingisse o striatum dorsal (platdé 60), simultaneamente, em
todos. Em 15 animais a lesao ficou restrita aos platés 60 e/ou 61, em concordancia
com a coordenada vertical do alvo, e em dois atingiu apenas platds superiores a
esses. Vé-se, pois, que a lesdo atingiu o striatum dorsal em todos os animais. Assim,
considerando-se a ja mencionada organizagdo somatotdpica estriatal (o territério
sensoério-motor estriatal esta localizado em sua regido dorsolateral), pode-se
compreender a razdo pela qual nenhuma diferenga estatisticamente significante foi
observada entre os trés subgrupos da variavel coordenada vertical no que se refere a
%RTG e ao indice de melhora. Por outro lado, na maior parte dos casos (20) a lesédo
ficou restrita a parte mais ventral do striatum dorsal (platés 60/61), o que, novamente
reputando a somatotopia estriatal (pata traseira situada dorsalmente e pata dianteira,
ventralmente, na regido dorsolateral do striatum), pode também explicar o efeito
tremolitico mais pronunciado nas patas dianteiras que traseiras observado em nossos

animais.

Intrigante, no entanto, foi a constatacdo da irrelevancia da coordenada lateral
para o grau de redugao do tremor, visto que, como ja discutido, as lesdes laterais e
centrolaterais proporcionaram redugao do tremor superior as lesbes centromediais.
Mencionamos, anteriormente, que toda a macroscopia foi de responsabilidade do
pesquisador principal. Quando se realizou a sec¢ao encefalica supostamente paralela
a projecao do plano bregma-lambda na superficie cortical, inclinagdo da lamina pode
facilmente ter ocorrido, o que, indubitavelmente, poderia ter distorcido a medida da
coordenada lateral (distancia entre a face medial do hemisfério cerebral e a lesao,
perpendicularmente aquela); obviamente, o mesmo pode ter ocorrido em relagdo a
coordenada antero-posterior. Essa € a unica explicagdo que nos ocorre para justificar

esses resultados conflitantes.

Embora as les@es estriatais direitas e esquerdas tenham se mostrado igualmente
eficazes em produzir assimetria do tremor, sua reducao nas patas dianteiras (mas n&o
nas traseiras) proporcionada por aquelas foi mais acentuada que por estas, praticamente
atingindo o nivel de significancia estatistica (teste t, p = 0.0520). Caso essa “pseudo-
significancia” traduza a realidade, ela pode sugerir uma dominancia do striatum direito no
que se refere a funcdo motora das patas anteriores. Contrariamente a esses resultados,

em um estudo realizado em primatas humanos, utilizando-se a RMf com a técnica



175

BOLD, demonstrou-se que o grau de ativagdo do striatum esquerdo foi superior ao do
direito, independentemente do dimidio utilizado para a execug¢ao da tarefa motora e nas

tarefas bilaterais simultaneas, sugerindo uma dominancia do striatum esquerdo‘'®.

Os parametros da lesao eletrolitica empregados neste estudo foram aqueles que,
nos estudos preliminares em ratos e clara de ovo, produziram a lesdo com as
dimensdes desejadas, isto é, com 1.0mm?>. Assim como o lesionador e o eletrodo
utilizados, tais parametros foram idénticos em todos os animais. Nao obstante, as
dimensdes das lesdes foram bastante diversas, variando seu didmetro de 0.2 a 2.5mm.
Nao nos ocorre, pois, nenhuma outra explicacdo plausivel que ndo o inadequado
funcionamento do lesionador para justificar tamanha variabilidade. Afortunadamente,
todavia, essa adversidade ndo afetou nossos resultados: a comparacao entre os trés
subgrupos (didametro pequeno, médio e grande) de cada didmetro da lesao,
considerando-se a %RTG e o indice de melhora, ndo mostrou qualquer significancia
estatistica. Os menores e maiores didmetros antero-posterior, lateral e vertical
verificados em um mesmo animal foram, respectivamente, 0.2 x 0.2 x 0.5mm e 2.5 x
1.5 x 1.5mm. Cumpre lembrar que o didmetro vertical ndo foi, por impossibilidade
técnica, medido, mas simplesmente inferido pelo numero de platds horizontais em que
a lesao aparecia; trata-se, pois, de uma variavel duvidosa. Assim, pode-se concluir que
lesbes tdo pequenas quanto 0.2 x 0.2mm ou tdo grandes quanto 2.5 x 1.5mm
apresentam efeito tremolitico bem definido. Mais uma vez, considerando-se que no
unico rato com gliose reacional (GCC) ndo apresentando assimetria do tremor sua
lesdo media 0.1 x 0.1mm, é tentador presumir que a menor lesao estriatal com efeito
tremolitico tenha um didmetro de 0.2mm. Nada podemos inferir, com base em nossos
resultados, quanto ao maior didmetro eficaz. E possivel, porém, que a partir de uma
determinada dimensao, a lesao estriatal perca seu efeito tremolitico. Em um estudo
utilizando a lesdo excitotoxica do striatum como modelo experimental da doenga de
Huntington, por exemplo, verificou-se que destrui¢gdes superiores a 60% ou inferiores a
25% do striatum n&o provocavam discinesia; ja nas lesbes acometendo 25 a 60% do
striatum, nenhuma correlagao entre a intensidade da discinesia induzida e a dimensao

da les&o pdde ser constatada®?.

Muito interessantes foram os resultados obtidos com a estimulacéo elétrica. Trés
pontos, entretanto, devem ser esclarecidos: a. O estimulo elétrico foi realizado

exclusivamente no alvo e ndo ao longo de toda a trajetéria do eletrodo, como
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freqientemente se faz no mapeamento fisioldgico por estimulagao durante as cirurgias
estereotaxicas em primatas humanos; b. Mantendo-se os demais parametros de
estimulacdo constantes, variou-se apenas a intensidade da corrente (0.2, 0.5, 1.0 e
2.0mA), o que foi feito da mesma forma em todos os animais; ndo se tentou
estabelecer o limiar de excitabilidade para cada rato: no presente estudo,
consideramos como “limiar de excitabilidade” a menor das quatro intensidades de
corrente (padronizadas) empregadas capaz de evocar resposta motora; e c. Nao
empregamos a corrente de 0.1mA visto que, em estudos preliminares por nés
realizados, a estimulagao elétrica do alvo com essa corrente ndao evocou qualquer

resposta motora; outros autores relataram conclusées similares®'2%,

O “limiar de excitabilidade” para suscitar resposta motora em qualquer dos
segmentos avaliados (patas, tronco e cauda) foi < 0.5mA em 90.5% (19/21) dos
animais e < 1.0mA em 100%. O “limiar” mais frequente para a maioria dos segmentos,
porém, foi nitidamente diferente. Obviamente, quanto menor o "limiar” para a resposta,
maior a proximidade entre o eletrodo e o territorio motor estriatal do segmento
responsivo a estimulagdo. Considerando-se o eixo rostrocaudal do animal (patas
anteriores x patas posteriores x tronco x cauda), comparou-se o ‘limiar de
excitabilidade” para a resposta motora nos diferentes segmentos, dois a dois (patas
anteriores x patas posteriores e assim por diante), e verificou-se um menor “limiar” para
as patas anteriores, comparadas as posteriores e para as patas anteriores ou
posteriores, comparadas ao tronco e a cauda, mas nao na comparacao entre o tronco e

a cauda. As referidas diferencas foram estatisticamente significantes.

Comparacgdes similares quanto ao ‘“limiar de excitabilidade” foram feitas
considerando-se também a lateralidade da representacdo motora das patas no striatum
posterior, isto é: patas ipsolaterais x contralaterais, pata anterior ipsolateral x
contralateral e pata posterior ipsolateral x contralateral. As duas primeiras analises nao
evidenciaram diferengca estatisticamente significante; ja em relagdo as patas
posteriores, a frequéncia de resposta com a intensidade de corrente de 0.5mA foi

significativamente superior nas patas contralaterais, comparadas as ipsolaterais.

Todos os nossos resultados considerados, pode-se inferir a seguinte organizacao
somatotopica do territorio motor no striatum do rato: patas dianteiras (muito
provavelmente superpostas), posteriores e ventrais; tronco e cauda, anteriores; e patas

traseiras, em posicdo intermediaria entre as duas anteriores, anterior e dorsalmente as
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patas dianteiras, situando-se a contralateral posteriormente a ipsolateral. Essa proposta
corrobora (organizagdo dorsoventral das patas anteriores e posteriores) e acresce
(organizagao rostrocaudal, determinagéo do territério do tronco e cauda, superposigao
do territério das patas dianteiras e localizagcao diferencial do territério das patas

traseiras) & ja conhecida somatotopia estriatal do rato(?®31311:316:317.319)

. Ademais,
justifica plenamente a redu¢do mais pronunciada do tremor nas patas anteriores que

nas posteriores observada em nossos animais.

Além de sua evidente importancia para a determinacdo da organizagao
somatotopica do striatum, o ”limiar de excitabilidade” mostrou-se também relevante na
determinagcdo do impacto da cirurgia no TIH. Dividindo-se os ratos em grupos,
conforme o “limiar’ para a obtengdo de resposta motora em qualquer segmento e,
também, em segmentos (patas) especificos e comparando-os quanto a %RTG,
verificou-se um maior impacto da estriatotomia unilateral (maior redu¢ao do tremor) nos
animais com menor “limiar de excitabilidade” para a obtencdo de resposta motora em
qualquer segmento (0.5mA > 1.0mA, significante), na pata dianteira ipsolateral (0.5 >
1.0 mA, significante e 0.2 > 1.0mA, tendéncia) e na pata traseira contralateral (0.5 >
1.0mA, tendéncia). Esses resultados sugerem que quanto menor o “limiar de
excitabilidade”, maior a proximidade do territério motor do striatum e, portanto, mais

significativa a redu¢ao do tremor.

Detalhemos, agora, as respostas motoras suscitadas pela estimulagéo elétrica do
striatum posterior. Verificamos, inicialmente, que o padrao da resposta, em um mesmo
segmento, nos diferentes animais, foi bastante similar, independentemente do
parametro de estimulagdo utilizado; o aumento da intensidade da corrente, porém,
aumentou a intensidade da resposta e o numero de animais responsivos. Tais
respostas, tipicamente ténicas, pareceram constituir verdadeiras assinaturas de cada
segmento, tendo sido as diferengcas constatadas estatisticamente significantes: pata
anterior ipsolateral, aducdo; pata anterior contralateral, abdugao; pata posterior
ipsolateral, flexao; pata posterior contralateral, extensdo e abducéo; tronco, rotacao e

posicao quadrupede; e cauda, rotagao e elevacgao.

Cumpre salientar que dentre os quatro animais do GE excluidos da pesquisa, um
o foi por apresentar lesdo eletrolitica extra-estriatal restrita a area da capsula
interna/estria terminal. Exceto pelas respostas habituais a estimulacdo na pata

posterior ipsolateral (flexdo) e tronco (posigdo quadrupede), o padrao de respostas por
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ele apresentado nos demais segmentos, isoladamente, foi algo incomum e, em
conjunto, jamais observado em qualquer dos nossos animais com lesdo estriatal:
aducgao da pata anterior contralateral (caso unico), extensédo da pata anterior ipsolateral
(presente em dois outros animais), flexdo da pata posterior contralateral (observada em
mais quatro animais) e resposta motora na cauda (elevagado) com limiar de 0.2mA

(unico animal a apresentar resposta de cauda com esse limiar).

A estimulagdo elétrica provocou resposta motora no tronco em 15 animais,
embora, usualmente (13/15 animais), apenas com corrente de elevada intensidade (=
1.0mA). As respostas observadas foram a rotagdo do tronco (contra ou ipsolateral a
estimulagao), presente em 13 instancias (10 animais: contralateral em 7 e ipsolateral
em 3), mais frequentemente com ‘“limiar” de 1.0mA (7/10 animais) e adoc&do da
posicdo quadrupede, em 9 (9 animais), comumente com “limiar” de 2.0mA (8/9
animais). As duas respostas foram observadas em um mesmo animal em quatro
casos, usualmente (3/4 animais) com diferentes “limiares”. Apds a exclusao do animal
com tremor simétrico e considerando-se as variaveis %RTG e indice de melhora,
comparagdes estatisticas foram feitas entre as seguintes categorias de animais: a.
Resposta motora de tronco: presente x ausente; b. Rotagcdo do tronco: contralateral x
ipsolateral; e c. Respostas motoras do tronco: rotagao isolada x posi¢ao quadrupede
isolada x rotagao/posi¢cao quadrupede combinadas x ausente. Nenhuma diferenca
estatisticamente significante, todavia, pdde ser constatada entre essas diversas
categorias. Entretanto, o grupo rotagdo isolada, comparado ao grupo resposta
ausente, apresentou uma superioridade da %RTG com tendéncia para significancia

estatistica.

Outra resposta frequentemente observada foi o tremor distal das patas
dianteiras, caraterizado por sua alta frequéncia e pequena amplitude e por sua muito

maior incidéncia na pata ipsolateral que na contralateral (quase trés vezes maior).

Tremor na pata dianteira ipsolateral ocorreu em 20 dos 21 animais estimulados. O
indice de melhora, mas ndo a %RTG, foi superior nos animais com “limiar” de 2.0mA
(n=12/20 animais) para a indugao do tremor, comparados aqueles com limiar de 1.0mA
(n=8/21). A estimulagcdo com 1.0mA, tremor ocorreu associadamente & adugdo (n=6),
adugao + flexo-extensdo (n=1) ou extensdo (n=1) da pata, mas nao isoladamente,
sendo impossivel (n=1 em dois dos trés grupos) a comparagao estatistica entre os

grupos. Ja a estimulagédo com 2.0mA, tremor ocorreu isoladamente (50%) ou associado
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a aducgao, a flexo-extensdo ou a aducao + flexo-extensao; por razdes que nos sao
obscuras, o grupo apresentando tremor associado a adugédo + flexo-extens&o alcangou

uma %RTG significativamente superior a dos demais.

Sete ratos apresentaram tremor na pata dianteira contralateral, seis dos quais
apresentando tremor simultaneo na pata dianteira ipsolateral; quando bilateral, sua
intensidade foi maior nesta que naquela em todos os casos. As analises estatisticas
demonstraram a superioridade da %RTG e do indice de melhora nos ratos sem tremor
na pata dianteira contralateral, comparados aqueles com esse tremor. Analise similar,
comparando os animais com e sem tremor na pata dianteira ipsolateral ao estimulo
com 1.0mA, foi também realizada; nenhuma diferenca estatisticamente significante,

porém, foi observada.

Os resultados demonstram que o tremor induzido pela estimulacdo com alta
amperagem (2.0mA) na pata anterior ipsolateral é a resposta habitual a estimulagao do
striatum posterior. Ja o tremor induzido na pata anterior contralateral, bem como aquele
provocado com amperagem mais baixa (1.0mA) na pata anterior ipsolateral,
constituem, provavelmente, indicadores de prognéstico reservado quanto ao alivio do

tremor proporcionado pela estriatotomia posterior unilateral.

Concluida a lesao eletrolitica, para avaliar seu efeito nas respostas motoras
previamente obtidas com a estimulagdo com 2.0mA, novo estimulo elétrico com igual
intensidade foi aplicado. Analisamos, separadamente, a resposta do tremor,
classificada em inalterada (n=11) e reduzida ou ausente (n=9) e do conjunto das
demais manifestacbes motoras, classificada em inalterada (n=13) e reduzida (n=7). Os
dois grupos do conjunto de manifestagées motoras outras, que n&o o tremor, foram
comparados considerando-se as seguintes variaveis: %RTG; indice de melhora;
diametro médio das coordenadas antero-posterior, lateral e vertical; localizacdo da
lesdo nos eixos rostrocaudal e mediolateral do striatum; e os trés grupos de cada
coordenada da lesdo (antero-posterior, lateral e vertical). Nenhuma diferenca
estatisticamente significante foi verificada em todas essas analises. Os mesmos
resultados foram obtidos comparando-se os dois grupos do tremor em relagdo as

mesmas variaveis.

Tentemos, agora, decifrar o significado das variadas respostas obtidas a

estimulagao do striatum posterior.
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Rotacdo contralateral do tronco em resposta a estimulagdo elétrica do corpo
estriado foi pioneiramente descrita por Ferrier, em 1873 (citado por Pycock, 1980)%?%;
desde entdo essa resposta foi descrita por numerosos autores, em diversos animais

(ratos, gatos, coelhos, macacos e caes)?%29,

Conforme hipotese mais aceita, o
comportamento rotatorio € resultado do desequilibrio dopaminérgico entre os dois
striata, direito e esquerdo; nessa circunstancia, o animal roda para o lado do striatum

(2022) 'Como a administragao intra-estriatal

contendo menor concentragdo de dopamina
unilateral de agonistas dopaminérgicos produz a mesma resposta que a estimulagao,
supde-se que o estimulo elétrico também excite os neurbnios estriatais de projecao,

mimetizando um estado de aumento local da dopamina(zz).

Em relagdo a esse
comportamento, dois pontos, em particular, devem ser destacados: a. Embora
freqUente, nem sempre essa resposta € observada: em um estudo realizado em gatos,
verificou-se que a estimulagdo elétrica apenas da porcdo caudal da cabeca do

caudado, mas nao de sua porc¢ao rostral, induzia essa resposta(zz)

, indicando que a
presenga ou auséncia do comportamento contraversivo depende da regido estriatal
estimulada, ndo sendo, pois, uma resposta uniforme em toda a estrutura; e b. Nao
obstante a resposta mais comumente observada a estimulagao estriatal seja a rotagao
contralateral, rotagao ipsolateral do tronco também pode ser notada; acredita-se que o
comportamento ipsoversivo decorra da inibigdo do substrato tonicamente ativo do
comportamento contraversivo ou, simplesmente, da ativacido de diferentes circuitos
dentro de uma mesma estrutura (variagoes regionais)(zo). Portanto, a rotagao do tronco,
mais freqlientemente contralateral (7/10 dos animais apresentando essa resposta),
observada em cerca de 50% dos nossos animais, pode ser plenamente explicada com

base nesses estudos.

Mas como se demonstrou que o comportamento rotatério observado a
estimulacado do striatum era realmente decorrente de sua ativagdo e nao de alguma
outra estrutura vizinha, como a capsula interna, por difusdo da corrente? Tal questao
torna-se ainda mais relevante quando se considera que a estimulagdo da propria
capsula interna também pode provocar rotagao contralateral. Assim, supostamente, a
corrente oriunda da estimulacao elétrica do striatum difundiria para a capsula interna,
onde ativaria as fibras corticoespinhais, as quais, por sua vez, mediariam a resposta
rotatoria. Estivesse essa hipotese correta, poder-se-ia supor que, ressecando-se o

cortex sensitivo-motor e aguardando-se um periodo adequado para a ocorréncia da
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degeneracgao das fibras corticofugais (corticoespinhais), 0 comportamento rotatério a
estimulacdo estriatal ipsolateral seria inibido. Ndo foi, porém, o que se verificou nos
estudos experimentais desenhados para dirimir essas duvidas: de fato, notou-se que a
corticectomia sensitivo-motora nao afetava a resposta rotatéria induzida pela

(20-22) ' Ademais, observou-se que a estimulagéo da cépsula interna

estimulacao estriatal
no gato provocava, além da rotacdo, uma série de outras respostas, tais como:
movimentos mastigatorios, flexdo e elevagdo das patas contralaterais e extenséo e
torcdo do pescoco e do tronco'®®. Como um todo, esses resultados sugerem que o
comportamento rotatério induzido pela estimulagdo do striatum realmente decorre da
ativacao de suas células de projecao e que a resposta similar observada a estimulagao
capsular deve-se a ativagao das fibras estriatais de projecdo em curso pela capsula
interna. Em nosso estudo, como vimos, um dos ratos foi inadvertidamente estimulado
na capsula interna e as respostas verificadas foram inteiramente distintas daquelas

observadas a estimulagao do striatum.

by

Muito interessantes foram as respostas apendiculares a estimulagao estriatal
verificadas em nossos animais: aducido da pata dianteira ipsolateral, abdugao da pata
dianteira contralateral, flexao da pata traseira ipsolateral e extensao (ou abdugao) da
pata traseira contralateral. Em geral, o ‘“limiar" para sua ocorréncia foi
significativamente inferior aquele observado para as respostas do tronco. Por mais que
nos empenhassemos, porém, ndo encontramos qualquer mencido a esse padrao de
respostas em nenhum trabalho consultado. Na falta de uma base mais sdlida,
conjeturamos que as respostas apendiculares constituem fragmentos da resposta
maior, 0 comportamento rotatério. Imaginemos, por exemplo, um animal submetido a
estimulacdo do striatum direito. Para que ele rode para a esquerda, caminhando em
circulo, é necessario que abduza a pata anterior esquerda (contralateral), aduza a pata
anterior direita (ipsolateral), flexione a pata posterior direita (ipsolateral) e estenda a
pata posterior esquerda (contralateral). Tais movimentos compreendem exatamente o
padrao de respostas observado em nossos animais. O menor “limiar” para a obtencao
das respostas apendiculares, comparadas as do tronco, muito provavelmente reflete a
somatotopia estriatal por nés descrita: estando o territério motor do tronco situado
anteriormente ao das patas, correntes de maior intensidade seriam necessarias para
ativa-lo. Considerando-se: a. O menor “limiar” necessario para desencadear as

respostas apendiculares; b. Que as respostas apendiculares foram bilaterais e,



182

provavelmente, fragmentos do comportamento rotatério; c. Que a resposta do tronco,
requerendo corrente mais intensa, €, ainda assim, tipicamente estriatal; e d. A diferenca
entre essas respostas e aquelas observadas a estimulagao capsular, pode-se inferir,
com razoavel margem de seguranga, que as respostas apendiculares aqui relatadas
também decorrem da ativagcdo de células estriatais de projecdo e nado de alguma

estrutura vizinha.

Talvez ainda mais intrigante tenha sido a indugcdo de tremor pela estimulagao
elétrica do striatum, muito similar, em suas caracteristicas, ao tremor essencial (TE): alta
frequéncia, pequena amplitude e presente exclusivamente nas patas anteriores, mais
especificamente em sua parte distal. Essa resposta s6 nao foi verificada em um animal
de nossa série, estimulado com 0.2, 0.5 e 1.0mA, mas ndo com 2.0 mA; deve-se lembrar
que o “limiar’ para sua obtencdo na pata anterior ipsolateral foi de 1.0mA em 8/21
animais e de 2.0mA em 12/20 animais, o que levanta a possibilidade de que, tivesse sido
aquele rato estimulado com 2.0mA, talvez tivesse ele também apresentado tremor. A
similaridade do “limiar” para a indug&o de tremor e rotagao do tronco (resposta estriatal, e
nao capsular, como ja demonstrado), a maior frequéncia do tremor, comparado as
respostas motoras do tronco, e a manifestagao preferencialmente ipsolateral do tremor
apendicular (quando contralateral, ocorreu também ipsolateralmente e com maior
intensidade em 6/7 animais) sugerem, em conjunto, que o tremor apendicular foi também
gerado pela ativagdo dos neurbnios estriatais de projegcédo. A inducdo de tremor pela
administrago intra-estriatal de harmina® e de agonistas colinérgicos muscarinicos®*3%
esta bem estabelecida na literatura. Ja o tremor induzido pela estimulagédo elétrica do
striatum, tanto quanto sabemos, nunca foi anteriormente descrito. Nesse contexto,
cumpre lembrar que células tremogénicas ja foram identificadas também no

striatum('819),

Tomados em conjunto, esses dados sao fortemente sugestivos da
participacao estriatal na génese do tremor, o qual, considerado o relato de caso de nossa

paciente-indice, pode perfeitamente tratar-se do TE.

Embora ainda ndo tenhamos uma percepcado perfeitamente clara das razdes
pelas quais algumas das respostas a estimulagao estriatal por nés observadas nao
terem sido, aparentemente, previamente relatadas (tremor e respostas apendiculares),
temos algumas explicagbes a oferecer. Em primeiro lugar, as regides estriatais
estudadas nas pesquisas concernentes a somatotopia e ao comportamento rotatério

restringiram-se quase que totalmente ao caudado, no gato, e as regides anterior e
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20-25,29-31) Apenas nos primatas

média do striatum, no rato, os animais mais estudados'
nao humanos, tanto quanto sabemos, foi o striatum posterior (putdmen) também objeto
de interesse; nesses estudos, todavia, destinados ao esclarecimento da somatotopia
estriatal, utilizou-se apenas de estimulos elétricos de baixa amperagem®’?3321) Assim,
aparentemente, fomos os primeiros a concentrar os estudos no striatum posterior,
empregando correntes de maior intensidade. O tremor e as respostas apendiculares
em bloco (e ndo por articulagdo, como nos estudos da somatotopia estriatal em
macacos com microeletrodo) poderiam ser expressdes especificas do striatum
posterior, o que explicaria a sua ndo descricdo prévia por outros autores, visto que
essa regiao estriatal ndo foi, anteriormente, adequadamente estudada. Em segundo
lugar, os parametros de estimulagdo que utilizamos (monopolar, 60Hz, largura do pulso
de 6.0ms e intensidade de 0.2 a 2mA) diferiram, sob alguns aspectos (largura do pulso
e intensidade da corrente), sobremaneira, daqueles empregados pelos demais autores
(mono ou bipolar, 10-500Hz, largura de pulso de 0.2 a 1.0ms, intensidade de 0.12 a
0.75mA)?"?Y)_ Ainda assim, as evidéncias ja apresentadas indicam que as respostas
por nds observadas sao, muito provavelmente, decorrentes da ativagao dos neurbnios
estriatais de projecdo. E também possivel que a indugdo do comportamento rotatério
com menor limiar de excitabilidade no striatum anterior/médio tenha mascarado as
respostas apendiculares em bloco; contudo, isso ainda ndo explicaria a nao

constatagao do tremor.

Para finalmente concluirmos a discussao de nossos resultados, resta-nos apenas
abordar a questdo do impacto da lesdo nas respostas motoras observadas a
estimulacdo com 2.0mA (1.0mA em um rato), realizada antes e apds a lesdo. A
comparagao dessas respostas permitiu-nos verificar que, apos a lesdo, houve uma
reducdo do tremor e do conjunto das demais manifestagbes motoras em,
respectivamente, 45% e 35% dos animais. Todos os ratos que apresentaram
diminuicdo das manifestagbes outras, que ndo o tremor (exceto aquele animal
estimulado apenas com 1.0mA, o qual ndo apresentou tremor a estimulagio),
apresentaram, também, decréscimo do tremor. De certa forma, esperavamos uma
reducdo dessas respostas em um numero mais expressivo de animais. Em um estudo
realizado em primatas ndo humanos para a determinagcdo da somatotopia estriatal,
verificou-se que as respostas motoras induzidas pela estimulagcdo com microeletrodo

em macacos eram totalmente eliminadas pela administracdo intra-estriatal de acido
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iboténico, uma neurotoxina®”). Como as lesées neuroquimicas sao habitualmente mais
extensas que as eletroliticas, podemos presumir que as lesdes realizadas em nossos
animais nao tenham sido extensas o suficiente para alcancgar o resultado previsto. De
fato, a comparagéo dos grupos de animais com e sem redugdo do tremor e das outras
manifestagcbes motoras apos a lesdo, considerando-se uma série de variaveis (%RTG,
inice de melhora, localizagdo e didmetros da lesdo), ndo evidenciou diferenca
estatisticamente significante em relagdo a qualquer das variaveis analisadas. Curioso,
todavia, foi um estudo realizado em ratos submetidos a lesdo neuroquimica
(6-hidroxidopamina) unilateral do striatum. Quatro semanas apos esse procedimento,
comparou-se a resposta rotatéria obtida pela estimulacdo elétrica com parametros
idénticos, de ambos striata. N&o se constatou, porém, qualquer diferenca
estatisticamente significante entre o comportamento rotatorio induzido pela estimulagao

de cada striatum, um lesado e outro intacto®".

5.2 Comparacdo com outros estudos

Apos extensa revisdo da literatura, deparamo-nos apenas com uma outra
publicagcao referente ao efeito da estriatotomia no tremor induzido pela harmina, uma
beta-carbolina analoga a harmalina(39). Nesse estudo, os autores, inicialmente,
procederam a lesdo eletrolitica bilateral do striatum, SNC e GPe em diferentes grupos
de animais. Dois grupos controles foram estabelecidos para cada um daqueles:
pseudolesdo (mera introdugao e remogao do eletrodo) e controle clinico (ndo operados,
apenas injetados com harmina). No 2°, 12° e 20° dias pos-operatorios, os animais dos
trés grupos foram injetados com harmina e observados quanto a laténcia, duragéo e
intensidade dos tremores induzidos. Nenhuma diferenca dos parametros analisados foi
constatada entre os animais submetidos a lesdo estriatal ou nigral bilateral,
comparados aos seus dois controles; ja a palidotomia externa bilateral resultou em
aumento da laténcia e reducéo da duracdo e da intensidade do tremor. Os parametros

analisados mantiveram-se inalterados nos trés dias de avaliagao.

Como explicar tamanha discrepancia entre esses achados e 0s nossos?
Poderiam tais discrepancias sinalizar apenas uma interpretacéo distinta de achados
similares, mas ndo adequadamente identificados? Verificamos, em nosso estudo, que a
estriatotomia posterior unilateral sé determinou redugdo do tremor apendicular

ipolateral. Essa assimetria do tremor s6 pb6de ser constatada com a utilizagcdo de
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manobras € de uma escala desenhada especificamente para a avaliagdo do tremor
apendicular. Observamos, também, que a analise do tremor espontaneo mostrou-se
inadequada para a identificagao da referida assimetria. Por outro lado, conforme Escala
de Sharma, modificada por Biary (quadro 2), a intensidade dos tremores axiais foi
similar nos trés grupos (GE, GCC e GCF). Kelly & Naylor, por outro lado, realizaram
estriatotomia bilateral estendendo-se do striatum anterior ao posterior, lesando 70-80%
desses nucleos; utilizaram como droga tremogénica a harmina, ao invés da harmalina;
e, para a mensuragao da intensidade do tremor, empregaram apenas a escala por eles
desenhada (quadro 1). Sugerimos, anteriormente, que o minimo didmetro lesional
requerido para a eficacia tremolitica da estriatotomia posterior € 0.2mm e que nada
podiamos inferir, com base em nossos dados, quanto a possibilidade de um maximo
diametro eficaz. Em um estudo realizado em macacos, utilizando a lesao excitotoxica
do striatum com acido quinolinico como modelo experimental da doenga de Huntington,
entretanto, verificou-se que destruicbes superiores a 60% desse nucleo nao
provocavam discinesia. Ademais, constatou-se que a lesdo do putdmen posterior e a
relativa preservagcdo do putdmen anterior eram fundamentais para o funcionamento

desse modelo®3?

. Essas poderiam ser as explicagdes para a nado averiguagao da
reducdo do tremor por Kelly & Naylor, visto que esses autores produziram lesdes
estriatais atingindo 70-80% desses nucleos, acometendo, indistintamente, o striatum
posterior e anterior, além do médio. Outra possibilidade € uma deficiéncia inerente a
escala adotada para a quantificagao do tremor. Ao contrario da Escala de Sharma,
modificada por Biary, que permite a mensuragao individualizada dos varios tremores
(cefalico, apendicular, de tronco e de cauda), a Escala de Kelly & Naylor s6 fornece o
escore do tremor global. Assim, diante da persisténcia da intensidade dos tremores
axiais (como em nossos cas0s), mesmo que esses animais tivessem apresentado
reducdo bilateral do tremor apendicular, a avaliagdo apenas do tremor espontaneo e a
utilizacdo exclusiva dessa escala n&o teriam possibilitado a detec¢do da diminuigao do
tremor apendicular: o escore final (tremor global) permaneceria o mesmo.
Corroborando essa sugestdo, deve-se lembrar que o tremor induzido pelas beta-
carbolinas € mais pronunciado e afeta predominantemente os segmentos axiais
(cabega, tronco e cauda), comparados aos apendiculares.

Kelly & Naylor®® no observaram qualquer diferenca entre a laténcia e duragao

do tremor induzido pela harmina entre os animais operados e os controles. Quanto a
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esse pormenor, nossos resultados sao parcialmente superponiveis: a duragao dos
tremores axiais foi estatisticamente maior nos animais operados, comparados aos nao
operados; ja a laténcia para seu aparecimento, embora menor, ndo apresentou sequer
tendéncia para significancia estatistica. A explicagdo desses achados ja foi sugerida

previamente.

Embora fuja um pouco do escopo dessa discussédo, ainda assim julgamos
pertinente discutir o efeito tremolitico da palidotomia externa bilateral reportado por
Kelly & Naylor(39). Segundo os autores, a mortalidade cirurgica nesse grupo foi alta,
50% nas duas semanas seguintes a cirurgia, o que atribuiram as pronunciadas afagia e
adipsia apresentadas por esses animais. Coincidentemente, em um estudo prévio
realizado em nosso laboratério, observamos que ratos Wistar machos submetidos a
palidotomia externa estereotaxica bilateral apresentavam uma bradicinesia de tal
magnitude a ponto de interferir com a prépria alimentagdo dos animais, alguns deles

o305

perdendo até 100 gramas nos primeiros cinco dias pos-operatorio ). Sendo o tremor

induzido pelas beta-carbolinas essencialmente de agao (postural e cinético), seria
perfeitamente cabivel se supor que, na vigéncia de acentuada bradicinesia, esse
tremor se mostrasse substancialmente reduzido. Assim interpretamos o resultado da

palidotomia bilateral reportado por Kelly & Naylor.

5.3 Credibilidade dos modelos experimentais de tremor essencial

O modelo de TE mais largamente usado é o TIH em animais de laboratério
intactos. Embora compartilhe de varias das caracteristicas do TE humano, como
previamente apontado, diversas diferencas entre eles podem ser observadas, algumas

das quais relevantes o bastante para questionar a validade do modelo.

Contrariamente ao TE, o TIH acomete, preferencialmente, a musculatura axial e

apendicular proximal, dianteira e traseira.

Ja assinalamos as similaridades das respostas farmacoldgicas dos dois tremores.
Diferentemente do TE, todavia, o TIH é atenuado pelo antagonismo 5-Htérgico
(lesdo neurotoxica das vias 5-Htérgicas e lesdo eletrolitica dos nucleos da
rafe)'97:199200) " hor agonistas noradrenérgicos (NA ou L-threo-diidroxifenilserina)*” e
por agonistas (L-dopa, apomorfina, anfetamina)®® e antagonistas (haloperidol e

triflufenazina)®® DAérgicos; por outro lado, & acentuado por drogas agonistas
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5-Htérgicas (metoxidimetiltriptamina, L-triptofano e citalopram)®®°?? e pelo

antagonismo noradrenérgico (lesdo do locus coeruleus)®",

Ainda mais preocupantes, porém, sdo as gritantes diferengcas observadas
entre esses tremores no que se refere as suas respostas as intervencdes
cirurgicas. Conforme amplamente revisto (ver TREMOR ESSENCIAL), o TE é
freqientemente abolido ou significativamente atenuado pela talamotomia Vim/VOp
e Vim/VOP — DBS realizadas contralateralmente ao tremor. O TIH, por outro lado,

ndo é afetado pela talamotomia**24%) (44)

, resfriamento ou ablagcdo do cértex motor
ou completa interrupcdo do trato corticoespinhal®®?*”)  indicando sua
independéncia do circuito talamocorticoespinhal, embora possa ser efetivamente
abolido pela lesdo bilateral do nucleo fastigial®?*), seccédo bilateral do pedinculo
cerebelar inferior(43-4%:214.:224.234.247) " corebelectomia total**4524%) e lesao bilateral do

complexo olivar inferior(44:45:82:105.226,238,246)

Concluindo-se, ndo obstante as propagadas semelhancas entre a doenca e esse
seu modelo experimental, as incongruéncias sao por demais relevantes e
perturbadoras para serem desconsideradas, as quais, a nosso ver, lancam sérias

duvidas quanto a validade do TIH como um modelo animal adequado de TE.

Foi recentemente descrito um modelo de tremor essencial genético em

camundongos com delecdo da subunidade a1 do receptor GABAA®®

. Exceto pelas
manifestagcbes muito similares ao TE humano (o tremor inexiste no repouso e é
persistentemente desencadeado pela locomogao — tremor cinético ou quando o animal
€ elevado pela cauda — tremor postural; além disso, é predominantemente apendicular
e de alta frequéncia, cerca de 19Hz) e pela significativa incoordenagdo motora, esses
animais apresentam um desenvolvimento normal. Diferentemente daquele da
harmalina, trata-se de um modelo crbnico, no qual o tremor ocorre espontaneamente.
O perfil de sua resposta as manipulagbes farmacoldgicas, excetuando-se seu
incremento ou auséncia de resposta ao diazepam, foi também bastante semelhante ao
do TE, tendo sido significativamente atenuado por doses ndo sedativas de etanol,
propranolol, primidona, gabapentina, agonistas adenosinérgicos e antagonistas

GLUérgicos. Evidenciou-se, nesses animais, que as células de Purkinje apresentavam

uma pronunciada perda de resposta ao GABA exdgeno ou sinaptico*2%).
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Como se pode notar, esse novo modelo animal guarda muito mais similaridades
com o TE que o TIH. Algumas diferencas, porém, ja se fazem notar: a muito elevada
frequéncia do tremor (19Hz; a do TE varia de 4 a 12Hz), a pronunciada
incoordenagao motora (no TE, quando presente, é usualmente leve) e a acentuacao
ou indiferenga do tremor ao diazepam. Além disso, esse modelo necessita ser ainda
replicado e avaliado por outros autores, bem como testado quanto a sua resposta as
variadas intervengdes cirurgicas. Finalmente, cumpre salientar que a delegcdo da
subunidade a1 do receptor GABAA resulta em uma perda de 50% de todos os
receptores GABAA encefalicos, inclusive nas vias motoras do tronco cerebral,
cerebelo, talamo e ganglios da base®®®. Cremos que esse fato, por si so, tornara
extremamente dificil a determinagdo do substrato fisiopatolégico desse novo modelo

experimental.

5.4 Participagédo do striatum no tremor induzido pela harmalina

No tépico REVISAO DA LITERATURA, apresentamos numerosas evidéncias

demonstrando a indiscutivel participagdo do sistema olivocerebelar na génese do TIH.

Nesse momento, gostariamos de relacionar certos achados, mencionados
anteriormente s6 de passagem ou ainda nao relatados, que sugerem a participagao

também do striatum na génese desse tremor.

Baseados na repetida observacdo experimental da persisténcia do tremor e
hiperatividade do sistema olivocerebelar induzidos pela harmalina apés seccao do
tronco cerebral imediatamente abaixo do nucleo rubro, diversos renomados autores
concluiram pela impossibilidade de participagdo de estruturas telencefdlicas e

(36:42,43233,234.241) " A nosso ver, todavia, essa

diencefalicas na génese desse tremor
conclusao esta apenas parcialmente correta. De fato, a indiferenca da atividade
oscilatoria do sistema olivocerebelar e do tremor por ela gerado a descerebragao
permite concluir sua independéncia de estruturas cerebrais; ndo obstante, € impossivel
afirmar que estruturas telediencefalicas n&do possam também estar relacionadas a
génese do TIH, visto que, com a seccdo mesencefalica, impulsos nelas originados

estariam impedidos de atingir os motoneurénios medulares.

Presumindo-se que nossa suposi¢ao esteja correta, que estruturas cerebrais

seriam essas”?
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Mencionamos, ha pouco, que o TIH ndo é afetado pela talamotomia®*2%),

resfriamento ou ablagdo do cértex motor®” ou completa interrupcdo do trato
corticoespinhal®?*") sugerindo que o sistema talamocorticoespinhal é provavelmente

inoperante nesse tremor.

Uma alternativa interessante seria o striatum. Ja foi verificado que a injegcao
intra-estriatal de harmina pode provocar tremor, embora de magnitude inferior aquele
induzido por sua administracdo sistémica®®. Na presente pesquisa, demonstramos
que tremor pode ser provocado pela estimulacdo estriatal e que a estriatotomia
posterior unilateral é eficaz em reduzir o tremor apendicular ipsolateral induzido pela
harmalina. Esses resultados, quais sejam, indugdo de tremor pela injegao intra-
estriatal de harmina e reducao do tremor induzido pela harmalina por meio da lesdo
estriatal, por si sO, sdo fortemente sugestivos da participacdo do striatum nesse
tremor. Outra linha de evidéncia provém de estudos auto-radiograficos do consumo
cerebral regional de [Cq4]-2-desoxiglicose (CCRG), mediante a administragédo
sistémica de doses tremogénicas de harmalina em ratos®?® e gatos®'®: aumento do
CCRG foi verificado nas seguintes estruturas: nucleos olivares acessorios; camada
molecular do cortex cerebelar vermiano e paravermiano; striatum; e nucleos rubro,
reticular lateral e reticular do tegmento pontino. Repetindo-se o experimento apés
seccao unilateral do pedunculo cerebelar inferior, interessantemente, observou-se
marcagdo simétrica dos striata, indicando uma agdo farmacoldgica direta da
harmalina nessas estruturas e sua independéncia do circuito olivocerebelar; e
marcacgao assimeétrica das outras estruturas que néo os nucleos olivares acessorios,

sugerindo ser sua ativagao secundaria a da oliva.

Tomados em conjunto, esses resultados sugerem, além do reconhecido
envolvimento do sistema olivocerebelar no TIH, a participagdo associada do

striatum.
5.5 Criticas a hipo6tese olivocerebelar do TE

A hipotese olivocerebelar do TE foi inicialmente avangada considerando-se suas
similaridades com o TIH, o qual, indubitavelmente, é pelo menos parcialmente
mediado pelo sistema olivocerebelar. Essa hipétese foi posteriormente corroborada
por uma série de outras evidéncias, como exaustivamente revisto (FISIOPATOLOGIA
DO TREMOR ESSENCIAL).
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Apontamos anteriormente, porém, substanciais dessemelhangas entre esses dois

tremores. Além de suas distintas respostas as intervengdes cirdrgicas!*>>82105.214.224,

226,234.238.245.248) ' chamou-nos particularmente a atenc&o a n&o responsividade do TE as
drogas antagonistas 5-Htérgicas®®"" e bloqueadoras dos canais de calcio"*>1°").
Considerando-se a rica inervagcao 5-Htérgica do complexo olivar inferior (COI) e o
primoroso papel desempenhado por essas terminagdes e pelos condutores de calcio
da membrana plasmatica na atividade oscilatéria do COl, seria de se esperar uma agao

bem mais expressiva dessas drogas no TE.

Segundo a hipétese olivocerebelar, o circuito olivocerebelodentotalamocorticoespinhal,
no homem, seria o responsavel pela transmissao dos impulsos tremogénicos gerados no
COl para os motoneurdnios medulares®*’'%1%) Seria, portanto, I6gico supor que a
lesdo do nucleo denteado apresentasse significativo efeito tremolitico em portadores de
TE. Tanto quanto sabemos, porém, esse nucleo nunca foi utilizado como alvo para o
tratamento do TE. Foi, outrossim, conforme revisdo da literatura por nés realizada,
empregado, basicamente, em pacientes com doenga de Parkinson (DP), além de um
paciente com tremor poés-traumatico e outro com tremor secundario a leséo

cortica]|(293:337-339)

Todos apresentaram hipotonia. Dos trés pacientes com DP
apresentando tremor (os outros dois eram exclusivamente rigido-acinéticos), essa
manifestagdo manteve-se inalterada em um, piorou também em um e melhorou em
outro; o paciente com tremor pods-traumatico apresentou leve melhora e aquele com
tremor secundario a lesao cortical, pronunciada melhora. Delmas-Marsalet & van
Bogaert, 1935 (citados por Gabriel & Nashold, 1998)?% contudo, referem que a
acentuacédo do tremor é a regra. Considerando-se que a talamotomia Vim/VOp e a
Vim/VOp — DBS sao eficazes em aliviar tanto o tremor parkinsoniano quanto o TE e
que esses sao 0s nucleos talamicos recipientes da via dentotaldamica, nao seria
absurdo prever-se a atenuagao do tremor parkinsoniano mediante a lesdo do nucleo
denteado, contrariamente ao que se constatou. Tais achados sugerem que esse
procedimento seria igualmente ineficaz para o alivio do TE, o que, caso se
confirmasse, constituiria outro forte indicio contra a hipotese olivocerebelar. Cumpre
ressaltar, ademais, que a dentatotomia estereotaxica ipso, contra ou bilateral mostrou-
se também inadequada para atenuar o tremor induzido pela inje¢ao intra-estriatal de
carbacol (agonista colinérgico muscarinico), tido como um modelo experimental do

tremor de repouso parkinsoniano®?.
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Alguns autores consideram que as sutis manifestacdes “cerebelares” (dificuldade
para caminhar sobre uma linha com um pé a frente do outro, tremor de intencéo e
hipermetria) apresentadas por até cerca de 15% dos pacientes com TE emprestam
suporte adicional & hipdtese olivocerebelar!!356:47:54.60.6164.26%) cahe norém, uma outra
interpretacao para a presencga das referidas manifestagcoes. O oscilador do tremor, por
si sO, ao promover um intenso recrutamento das unidades motoras, poderia afetar o
tempo, frequéncia e amplitude dos movimentos voluntarios ou, em outras palavras, a
coordenacdo motora, criando a ilusdo de uma ataxia cerebelar’®. Além disso, as
manifestacdes “cerebelares” s6 se fazem presentes em um numero limitado de

pacientes.

Também a anormalidade eletromiografica apresentada pelos portadores de TE
ao estudo dos movimentos balisticos do punho tem sido apontada como evidéncia
de disfuncdo cerebelar. O padrdao normal desse estudo consiste na exploséao inicial
da musculatura agonista, seguida por uma explosdo da musculatura antagonista e,
entdo, por uma segunda explosdo da musculatura agonista. A anormalidade tipica
nas cerebelopatias é o retardo na explosdo antagonista e na segunda explosdo
agonista. Ja nos pacientes com TE, pode-se observar um pequeno retardo na
segunda explosdo agonista. Esse resultado, contudo, s6 foi constatado em alguns
estudos, ndo em todos. Ademais, o referido retardo pode ser alternativamente
interpretado como consequiéncia do préprio tremor, ao invés de sua causa“”.

Em individuos sadios, a estimulagdo magnética transcraniana (EMT)
suboccipital com alta freqiéncia aumenta a excitabilidade do cortex cerebelar®™,
Similarmente, a EMT excita o cortex motor (por exemplo, na area de representagao
cortical da méo), determinando um aumento da amplitude dos potenciais evocados
motores, 0os quais podem ser captados através de um eletrodo de superficie do
eletromiografo colocado em algum musculo da m&o contralateral®”®%"". Utilizando-
se o estimulo pareado, isto é, condicionante (cortex cerebelar) e teste (cortex
motor), pode-se observar uma reducdo da amplitude dos potenciais evocados
motores na mao. Essa resposta indica que o coértex cerebelar normalmente inibe o
cortex motor, muito provavelmente através da via cerebelotalamocortical: a
excitacdo das células de Purkinje do cértex cerebelar provocaria inibicdo dos
nucleos denteado e interpdsito, bloqueando seu efeito excitatério sobre o talamo e,

assim, impedindo que o talamo exerca sua funcao ativadora sobre o cértex motor.
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Essa inibicdo encontra-se ausente na presenca de lesdo cerebelar ou de suas vias
eferentes'®’®?’") Assim, utilizando-se, inicialmente, apenas o estimulo teste e, em
seguida, o estimulo pareado, espera-se que a amplitude do potencial evocado motor
na segunda situagao seja menor que a daquele na primeira situagdo. Na presenca
de lesao cerebelar ou de suas eferéncias, por outro lado, ndo estando a inibicdo do
cortex motor pelo cortex cerebelar operante, esperar-se-iam potenciais evocados
motores de igual amplitude nas duas situagdes. Pois bem, um estudo dessa
natureza foi realizado, comparando-se nove portadores de TE e dez controles
normais. Nenhuma diferenga, porém, foi constatada entre os dois grupos. Esse
achado sugere que a funcao cerebelar encontra-se preservada no TE e que, se a
atividade oscilatéria anormal desse tremor €& de fato transmitida pela via

cerebelotalamocortical, essa oscilagéo ndo se origina no cértex cerebelar®’®).

Nao obstante a tdo propalada hiperatividade do sistema olivocerebelar no TE,
apenas um estudo realizado com PET, empregando, como radiofarmaco, a [F1g]-
fluorodesoxiglicose, e estando os pacientes em repouso (sem tremor), revelou
aumento do consumo cerebral regional de glicose em area bulbar compativel com a
topografia dos COI; incremento bem inferior foi constatado também nos talamos, ao
passo que nenhuma alteragdo foi observada no cerebelo®*?%) Todos os estudos
subseqlientes com PET foram realizados utilizando-se a [O45]-H2O, por via
endovenosa, ou o [O45]-CO,, por via inalatéria, para a determinagdo do fluxo
sanguineo cerebral regional (FSCR). Os pacientes foram examinados em duas
situacdes: em repouso e na vigéncia de tremor unilateral. Na primeira situagao
(repouso), observou-se aumento do FSCR no vérmis e ambos os hemisférios
cerebelares; na segunda (tremor unilateral), constatou-se acentuagcdo dos achados
prévios e hiperfluxo bilateral também no nucleo rubro e talamo(®?106:282.283.286,287)
Nos estudos com RMf, utilizando-se a técnica BOLD, resultados similares foram
obtidos; ativagdo bulbar em area compativel com a topografia dos COIl sé foi

demonstrada em 2 dentre 12 pacientes®".

Curiosamente, porém, hiperfluxo no vérmis e hemisférios cerebelares foi
também comumente observado em pacientes com tremores outros que néo o
essencial (classico), tais como: doenga de Parkinson, tremor ortostatico, tremor
primario de escrita e tremor nas polineuropatias desmielinizantes. Vé-se, pois, que

os achados do PET sao inespecificos, a ndo ser que todos os tremores sejam
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originados no cerebelo, o que, obviamente, ndo corresponde a verdade. De fato,
esses achados podem meramente refletir a sensibilidade do cerebelo ao feedback
somatossensorial das extremidades com tremor. Em outras palavras, a
hiperatividade cerebelar observada poderia ser uma consequéncia do tremor, ao
invés de sua causa. Ja o hiperfluxo cerebelar bilateral em repouso poderia ser

decorrente de alteracdes plasticas causadas pelo tremor de longa duragao®’19520%),

Os modelos animais de TE e os estudos com PET de portadores de TE
predizem que os nucleos talamicos Vim e VOp, a semelhancga do cerebelo, devem
exibir atividade oscilatéria durante o repouso e tremor devido a atividade
olivocerebelar anormal. Registro com microeletrodo intra-operatério em sete
pacientes com TE, previamente a lesdo talamica, contudo, evidenciou que os
neurdnios talamicos sé exibiam atividade oscilatéria na vigéncia de tremor, mas néo

durante o repouso®4?),

Em conclusdo, embora a hipotese olivocerebelar do TE esteja hoje bem
estabelecida, ha, indiscutivelmente, relevantes evidéncias contrarias a mesma,

como as que acabamos de apresentar.
5.6 Evidéncias relativas a participacéo do striatum na génese do TE

A presente pesquisa foi motivada pela observagédo clinica de uma paciente
portadora de TE (paciente-indice), apresentando tremor postural restrito a méo direita,
o qual foi completamente abolido em decorréncia de uma leséo isquémica no territério
suprido pelas artérias lenticuloestriadas a esquerda, comprometendo a metade dorsal
da regido posterior do putdmen. Ainda hoje, ja transcorridos doze anos do ictus, a
paciente persiste sem qualquer tremor®. Nesse contexto, ha que se lembrar que,
conforme estudos realizados com RMf, o territério sensério-motor putamenal no
homem, a semelhancga de outros animais, esta localizado na area dorsolateral de sua

regido posterior™"7),

Muito curioso é o relato de um caso em que os autores descrevem um paciente
com TE cujo tremor distal de extremidade superior foi eliminado por um extenso infarto
cerebral comprometendo o cértex sensitivo-motor e a via talamocortical e/ou o trato
corticoespinhal. Dois cortes axiais da tomografia computadorizada de cranio do
paciente acompanham o relato. Além da descrigdo ja citada dessas imagens, na

legenda das mesmas uma frase deve ser realgada: “Ndo houve infarto no talamo,
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cerebelo ou tronco cerebral”. Contudo, a mera inspecao da tomografia permite também
verificar o substancial comprometimento putamenal pelo infarto. Nenhuma mengéo a

esse achado, porém, é feita pelos autores®’".

Um dos mais fascinantes achados de nossa pesquisa foi a indugao de tremor
distal nas patas anteriores (usualmente ipsolateral), com caracteristicas similares ao
TE, pela estimulagdo elétrica do striatum posterior. Tremor também ja foi produzido
experimentalmente com a injecdo intra-estriatal de harmina® e de agonistas

colinérgicos muscarinicos (tremorina, oxotremorina, carbacol e fisostigmina)®?3%.

Corroborando os achados anteriores, células do tremor ja foram identificadas no
striatum™'9. Em um estudo realizado para a averiguacdo da organizacdo
somatotopica do putdmen em primatas n&do humanos, o registro com microeletrodo
permitiu a identificacdo de duas classes de neurbnios no putdmen posterior, em
conformidade com o padrdao de atividade espontidnea: a. Fasicamente ativos:
silenciosos com o animal em repouso e fasicamente ativos durante o0 movimento; sao,
aparentemente, neurénios matrissomais com dendritos espinhosos (células putamenais
de projecdo); e b. Tonicamente ativos: exibem uma descarga basal de 2-10Hz e
potenciais de acdo de maior duracdo; trata-se, possivelmente, de interneurbnios
colinérgicos matrissomais®?". Considerando-se suas caracteristicas eletrofisioldgicas,
os neurbnios fasicamente ativos, a nosso ver, sdo os mais provaveis candidatos a
células do tremor. Além disso, essas células recebem aferéncias das areas motoras
corticais e do cortex somestésico e projetam-se para o GPe, GPi e SNR®®). Tais
conexoes privilegiadas lhes permitiriam influenciar todas as vias de saida dos ganglios
da base, bem como recrutar um contingente expressivo de neurdnios, caracteristica

essa essencial para que a atividade de um oscilador resulte em tremor.

Demonstramos, no presente trabalho, a eficacia da estriatotomia posterior
unilateral em reduzir, ipsolateralmente, o tremor induzido pela administracéo sistémica
de harmalina, um modelo experimental de TE. Outros autores verificaram que o tremor
provocado pela inje¢do sistémica de tremorina (agonista colinérgico muscarinico), tido
como um modelo experimental do tremor de repouso parkinsoniano, podia ser
efetivamente reduzido, contralateralmente, pela lesdo neurotdoxica do striatum com

%) No homem, tanto quanto sabemos, houve apenas dois relatos de

acido kainico
lesdo putamenal para o tratamento de tremor: a. Ressec¢ao do 1/3 anterior do putdmen

e globo palido, associada a ressecc¢édo dos 2/3 anteriores da cabega do caudado e a
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interrupcao dos 3/4 anteriores da perna anterior da capsula interna efetivamente
amenizou o tremor parkinsoniano em dois pacientes!'®'") : e b. Putamenotomia anterior
estereotaxica, realizada em dois pacientes com tremor pds-traumatico, produziu leve
melhora do tremor crural contralateral em ambos, pronunciada melhora do tremor

braquial contralateral em um e leve, no outro!'? .

Tomados em conjunto, esses dados reforcam a hipotese dos presentes autores
da participagéo do striatum (no homem, do putamen) posterior na génese do TE. Caso
essa hipotese de fato reflta a verdade, esperar-se-ia que o putdmen posterior
estivesse hiperativo nessa doenga, haja vista a eliminagdo ou redugao do tremor

provocada por sua lesao, respectivamente, na paciente-indice e em nossos animais.

Buscando suporte para nossa hipotese, analisamos, com maior profundidade, os
estudos realizados em portadores de TE utilizando a PET. Em um desses trabalhos®®?),
os autores forneceram os resultados “brutos” do fluxo sanguineo cerebral regional
(FSCR), sob a forma de tabelas. Pudemos, dessa forma, averiguar o comportamento
do FSCR no striatum, tanto nos pacientes com TE quanto nos controles. Nos
portadores de TE, aumento do FSCR no striatum contralateral foi observado durante a
indugdo do tremor (extensdo da extremidade superior tremulante), comparado ao
repouso, mas nao pela oscilagéo passiva do punho; por outro lado, ativacéo ipsolateral
do striatum foi observada na situacdo de tremor, quando comparada a oscilagado
passiva do punho. Ja nos controles, comparado ao repouso, a mimetizagao do tremor
produziu ativacao bilateral do striatum, embora mais acentuada contralateralmente,
enquanto a extensdao do membro superior determinou ativagdo apenas do striatum
ipsolateral; comparando-se essas duas manobras, ativagao do striatum contralateral foi
notada durante a mimetizacdo do tremor. Considerando todos esses resultados,
pudemos verificar que a acentuagao mais proeminente do FSCR estriatal foi aquela
determinada pelo tremor, comparado ao repouso, nos portadores de TE. Embora os
autores mencionem de passagem alguns desses achados, eles ndo sédo discutidos.
Mais uma vez, toda a discussao foi centrada nas alteracbes do FSCR de estruturas

componentes do circuito olivocerebelodentoneorrubrotalamocorticoespinhal.

Os achados supracitados sugerem que o striatum esta, de fato, hiperativo no TE.
Reputando-se o circuito indireto dos ganglios da base, pode-se inferir que, em
decorréncia da hiperatividade estriatal, o GPe encontra-se hipoativo € o NST,

hiperativo.
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Esta ja ha varios anos estabelecida a hiperatividade do NST na DP. Em virtude da
deficiéncia de DA, inibitoria que € para as células estriatais com eferéncia para o GPe,
esses neurdnios se tornariam hiperativos, aumentando ainda mais a inibicado do GPe, o
qual, assim inibido, deixaria de inibir o NST, resultando em hiperatividade desse
nucleo. Essa seria a suposta cadeia de eventos, considerando-se o circuito indireto dos
ganglios da base. Interessantes, pois, foram as seguintes observagdes experimentais:
a concentragcdo de GABA na via palidosubtalamica (GPe-STN) esta normal e nao
diminuida, conforme predito; e a lesdo do GPe reduz a atividade do NST em apenas
19.5%, enquanto a lesdo da SNC o faz em 105.7%, sugerindo que, na DP, a
hiperatividade do NST seria decorrente dos baixos niveis de DA nos terminais da via

(341)

nigrosubtalamica (SNC-NST) e ndo na via nigroestriatal™™ "’. Finalmente, células do

tremor sdo frequentemente identificadas na regido dorsolateral do NST,

305,341,342)_ Essas caracteristicas,

correspondente ao seu territorio sensorio-motor
associadas a sua posigao privilegiada no circuito dos ganglios da base, fazem do NST
um alvo de exceléncia para o tratamento da doencga de Parkinson. O efeito benéfico de

sua Ieséo(3°4'3°5'341'343'344) (305,341,345-348)

ou estimulagdo crénica nas principais
manifestagcbes da DP (tremor, bradicinesia e rigidez) € largamente reconhecido. Em
relagdo ao tremor, por sua particular importadncia, deve-se ressaltar que as
intervengdes no NST atenuam ou abolem ndo sé o tipico tremor de repouso
parkinsoniano, mas também os tremores postural e de intengdo, quando

presentes30°348),

Recentemente, o NST foi alvo de estimulagdo cerebral profunda em trés
pacientes com TE, todos experimentando excelente alivio do tremor!'®%"97).
Infelizmente, os autores ndo detalharam os achados do registro celular com
microeletrodo, especialmente no que se refere a presenca de células do tremor, o que
teria sido de extrema valia. Nao obstante, esses resultados ratificam nossa sugestao de

hiperatividade do NST no TE, provavelmente decorrente da hiperatividade estriatal.

Além da hipotese olivocerebelar, a disfungdo (hipofungdo) do sistema
neurotransmissor GABAérgico € outra das hipoteses para explicar a génese do TE.
Além de nao excludentes, a hipotese da disfungdo GABAérgica, bem fundamentada e
bastante tentadora, empresta um apoio formidavel a hipdétese olivocerebelar (ver
FISIOPATOLOGIA DO TREMOR ESSENCIAL). Na revisao apresentada, observamos

também alguns indicios de hiperfungdo do sistema GLUérgico no TE, requerendo,
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contudo, muito mais estudos para sua confirmacdo. Caso essa suposi¢ao se confirme,
ela poderia ser plenamente justificada pela hipotética hiperatividade do NST no TE,
cujo neurotransmissor, como se sabe, € o GLU. Mas como explicar a hipofungéo
GABAérgica a luz da hiperatividade estriatal, cujo principal neurotransmissor € o
GABA? Acreditamos que os circuitos internos dos ganglios da base sdo, de certo
modo, “fechados”, o striatum funcionando como sua estagao receptora e integradora e
0 GP e a SNR, como estagdes efetoras. Afinal, eferéncias estriatais extraganglionares

(299

sdo praticamente desconhecidas®®. Assim, a hiperatividade GABAérgica estriatal,

permanecendo confinada aos ganglios da base, poderia passar despercebida ao
organismo. Ja a hipoatividade GABAérgica do GP e SNR, secundarias a hiperatividade
estriatal, seriam rapidamente notadas, visto que essas sao as estruturas ganglionares
com projecao extraganglionar. O mecanismo proposto poderia explicar a efetividade

das drogas GABAérgicas no TE.

Outras evidéncias, indiretas, também reforcam a hipétese da participacao dos

ganglios da base na génese do TE.

A associagao entre TE e distonia ja esta bem estabelecida e aceita. A incidéncia
de distonia em portadores de TE varia, nas diferentes séries, de 1% a 12%©5761:64)
segundo alguns até 47%. Além disso, 3.4% desses pacientes tém historia familiar de

distonia®®.

Ja a relagao entre TE e doencga de Parkinson (DP) é uma questédo antiga e bastante
controversa, ainda longe de uma solugdo satisfatéria. Os defensores dessa relagcéo
alegam que 2-20% dos pacientes com TE apresentam parkinsonismo associado e que
4.6% tém historia familiar de DP. Referem ainda que 10% dos pacientes com DP tém
histéria familiar de TE, sobretudo aqueles com doencga de inicio precoce, € que 0s
parkinsonianos, comparados a populagcao normal, ttm uma chance 2.5 vezes maior de
apresentar TE®"%%)Ademais, conquanto seja considerado raro, o tremor de repouso,
tipico da DP, teve sua incidéncia estimada em 18.5% em portadores de TE, sendo mais
frequente em pacientes com doenga mais grave, mais disseminada e de duragdo mais
longa®. Outros autores, porém, negam a existéncia de qualquer relagdo entre essas
duas desordens®3%9, ressaltando que a prevaléncia de TE é tdo alta que pacientes

ocasionais irdo apresentar alguma outra desordem do movimento associada®.
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Alguns estudos genéticos também sugerem uma relagdo entre essas duas
desordens. Em uma familia de seis geragdes portadora de doenca de Parkinson de
inicio  precoce, rapida progressdo e levodopa-responsiva, transmitida,
aparentemente, de modo autossémico dominante, a analise gendémica, realizada em
membros das trés ultimas geragdes, revelou um haplétipo do cromossomo 4p que
segregava com a doenga. Esse mesmo hapldtipo, entretanto, estava presente
também em membros da familia com TE, mas sem doenga de Parkinson € nenhum

(67)

membro da familia sem tremor apresentava o hapldétipo 4p Interessante,

0% Trata-se de um

também, é outro artigo recentemente publicado a esse respeit
estudo de cinco geragdes de uma familia composta por 36 membros, 13 dos quais
apresentaram TE instalado nas primeiras duas décadas de vida. Trés deles, irméos,
dois dos quais gémeos monozigéticos, apresentaram, como comorbidade, na sexta
década, doencga de Parkinson. Um quarto caso de comorbidade foi registrado nessa

familia: distonia focal de membro superior direito.

Sendo a distonia e a DP doengas determinadas por disfungdes dos ganglios da
base e admitindo-se a relagao entre o TE e essas doencgas, parece I6gico supor que

os ganglios da base estdo envolvidos na génese também do TE.

A hipotese olivocerebelar do TE veio sendo lenta e progressivamente
estruturada ao longo dos ultimos 35 anos. Talvez seja essa a razédo pela qual os
trabalhos referentes a génese do TE tenham sido tdo focados nessa hipotese. As
argumentacbes contrarias as mesmas tém sido timidas. Muito poucos foram os
autores que se aventaram a contestar alguns de seus aspectos e, ainda assim, se
limitaram a isso, sem propor quaisquer hipoteses alternativas. Vimos, no tépico
anterior, porém, que nao sao poucas as evidéncias contrarias a hipotese
olivocerebelar. Por outro lado, muitas sdo as evidéncias favoraveis a participagao
dos géanglios da base em sua génese, especialmente do striatum, como as que
acabamos de discutir. A maioria delas sempre esteve disponivel em diversas
publicagdes, para quem para elas se atentasse. Tao concentrados estiveram os
autores na hipotese olivocerebelar, contudo, que as deixaram passar
despercebidas. Tanto quanto sabemos, somos os primeiros a propor, € de forma

bem estruturada, a Hipétese da Disfuncao Estriatal do TE.
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5.7 Tremor induzido pela harmalina em animais: proposta de um novo circuito

adotando o striatum posterior como oscilador primério (anexo 1)

Admitindo-se que o striatum posterior possa ser um dos osciladores
determinantes do TIH, cabe-nos tentar estabelecer o circuito através do qual os
impulsos tremogénicos oriundos do striatum posterior atingem os motoneurdnios

medulares.

As principais projecdes estriatais se fazem para o GPe, ganhando o circuito

indireto, e para o GPi e SNR, atingindo o circuito direto dos ganglios da base®®?.

Tem-se como certo que as populacdes neuronais estriatais relacionadas aos
circuitos direto e indireto ndo se encontram segregadas, mas sim entremeadas e
difusamente distribuidas no striatum. Os resultados de alguns estudos, contudo, muito
embora nao realizados com o objetivo de investigar essa questao, fazem-nos crer que

esse conceito pode estar equivocado equivocado.

A lesdo neurotdéxica do striatum, seguida pela administracdo sistémica de
apomorfina, € um modelo animal que comunga de muitas das caracteristicas clinicas,
neuropatolégicas e neuroquimicas da doenga de Huntington (DH). Em um estudo
dessa natureza, os autores procederam a lesao estriatal com acido quinolinico em
cinco primatas ndo humanos. No pds-operatorio, esses animais receberam apomorfina
sistémica para a indugcdo de discinesia. Para tentar definir a localizagdo da lesdo
estriatal que melhor reproduzia a doenca, os autores realizaram lesdes em diferentes
regides dessa estrutura: caudado unilateral em dois; putdmen anterior unilateral em
um; putamen posterior unilateral em um; e putdmen posterior bilateral em um. Os
animais submetidos a lesdo do caudado nio apresentaram discinesia. Um deles foi
posteriormente submetido a lesdo do putdmen anterior (animal A) e o outro, a do
putdmen posterior (animal B). O primeiro persistiu sem discinesia, enquanto o ultimo a
apresentou de modo intenso. O animal com lesdo do putdmen anterior também néo
apresentou discinesia e assim persistiu mesmo apos lesdo ulterior do putdmen
posterior (animal C). Ja os animais submetidos a putamenotomia posterior uni (animal
D) e bilateral (animal E) apresentaram pronunciada discinesia em resposta a
apomorfina sistémica. Observaram os autores que a associacdo da lesao
caudado/putadmen posterior (animal B) ndo aumentava a discinesia notada com a lesao

isolada do putdmen posterior (animal D) e que a lesao bilateral do putdmen posterior
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(animal E) foi a que resultou no modelo animal mais fidedigno da DH. As seguintes
conclusdes foram derivadas desse estudo: a. A lesdo do putdmen posterior é
fundamental para a manifestagcado da discinesia induzida pela apomorfina (animais B, D
e E); b. A lesdo isolada do caudado ou do putdmen anterior ndo sado eficazes em
facilitar a discinesia provocada pela apomorfina, ndao constituindo, pois, modelos
adequados da doenca; e c. A lesdo do putamen anterior, de fato, parece inibir a
discinesia a apomorfina facilitada pela lesdo do putédmen posterior (animal C). Em
resumo, para que as discinesias ocorram, além da lesdo do putdmen posterior, que é
fundamental, € também necessario que haja uma relativa preservagcao do putadmen
anterior. Para se ter uma nogédo da semelhanca desse modelo a doenga humana, os
estudos post-mortem em portadores de DH evidenciaram um comprometimento mais
acentuado do putamen posterior que do anterior, na forma classica da doenca, e
equivaléncia de comprometimento putamenal, na sua forma rigido-acinética. Em
consonancia com esses achados, verificou-se que a reducdo do GABA era mais
pronunciada no GPe do que no GPi, na forma classica da doenga, e equivalente, na

forma rigido-acinética)®®?.

Considerando: a. Que a redugdo do GABA é mais pronunciada no GPe que no
GPi quando o comprometimento do putdmen posterior € maior que do anterior (forma
classica); b. Que a redugdo do GABA ¢é similar em GPe e GPi quando as duas regides
putamenais estdo equivalentemente afetadas; e c. Que o GPe € um componente do
circuito indireto e o GPi, do circuito direto, hipotetizamos que as populagdes neuronais
estriatais relacionadas aos circuitos direto e indireto encontram-se pelo menos
parcialmente segregadas no striatum, estando os neurbnios com projecdo para o
circuito indireto (GPe) localizados preferencialmente no striatum posterior e os

neurénios com projegao para o circuito direto predominantemente no striatum anterior.

Outro estudo corrobora a hipotese que apresentamos. Utilizando a técnica auto-
radiografica para a determinagc&o do consumo cerebral regional de glicose (CCRG) em
ratos submetidos a lesdo do striatum anterior, os autores observaram, dentre outras
alteracbées, aumento do CCRG no GPi (87%) e GPe (54%). Esses resultados,
obviamente, refletem a remocédo do efeito inibitorio do striatum no pallidum®®. Mais
interessante, porém, embora os autores ndao tenham chamado a atengcdo para esse
fato, foi a verificacdo do aumento mais pronunciado do CCRG no GPi que no GPe.

Considerando que a regiao estriatal lesada foi a anterior, que o striatum € inibitério para
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o pallidum e que o CCRG foi mais acentuado em GPi, concluimos que os neurdnios do
striatum anterior projetam-se, predominantemente, para o GPi, em concordancia com a

hipétese que apresentamos anteriormente.

Ja identificamos, pois, dois dos componentes do circuito ora em construcio:

striatum posterior e GPe.

As conexdes do GPe estdo bem estabelecidas: recebe aferéncias inibitorias
(GABAérgicas) do striatum e projeta suas eferéncias também inibitorias, GABAérgicas,
para o NST. Apresenta, ainda, outras conexdes de menor importancia, as quais nao
nos ateremos®®®. Sendo o NST o principal alvo de suas projecdes, podemos presumir
que ele constitua o terceiro elemento do nosso circuito. Considerando-se a hipotese da
hiperatividade estriatal, conclui-se que o GPe estd hipoativo e o NST, em
consequéncia, hiperativo.

Recentemente, estimulagao cronica do NST foi realizada em trés pacientes com

(189-191)

TE, todos apresentando excelente resultado , resultados esses que apodiam

nossa sugestao da hiperatividade do NST. Uma dessas publicagdes, por sua peculiar

19 Os autores relatam o caso de um paciente

importancia, merece atencdo especial’
portador de TE bilateral, que posteriormente desenvolveu doenca de Parkinson
assimétrica, significativamente pior a direita. Foi inicialmente submetido a palidotomia
esquerda, experimentando completo alivio do tremor de repouso a direita, bem como
melhora da rigidez e bradicinesia do mesmo lado; o tremor cinético/postural, contudo,
permaneceu inalterado, razao pela qual, apés um ano, um eletrodo foi implantado em
Vim esquerdo para estimulagao crénica, resultando em completo alivio desse sintoma.
Nova cirurgia foi realizada apds dois anos, estimulagdo crénica do NST a direita: tanto
o tremor cinético/postural quanto as manifestagdes parkinsonianas a esquerda
melhoraram acentuadamente. Esses resultados demonstram que a lesdo do GPi,
conquanto tecnicamente adequada, haja vista seu impacto bastante favoravel nas
manifestacdes parkinsonianas, € inadequada para o tratamento do TE, reforcando
nossa suposi¢cdo concernente a irrelevancia do circuito direto para a génese desse

tremor.

O proximo passo € a definicdo do quarto componente do nosso circuito, o qual,
logicamente, deve ser uma das estruturas recipientes das proje¢des (GLUérgicas) do NST,
quais sejam: GPi, SNR e nucleo pedunculopontino (NPP) e, em menor escala, 0 GPe®),

O importante papel do GPe ja foi claramente definido. O GPi, pelas razbes anteriormente
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expostas, ndo € um candidato apropriado. Além disso, suas principais proje¢des, parte do
circuito direto, sdo destinadas ao talamo motor, o qual, por sua vez, projeta-se para as
areas motoras corticais, local de origem do trato corticoespinhal. A participacdo desse
circuito (striatum / GPi / talamo / cortex motor / medula espinhal ou striatum / GPe / NST /
GPi / talamo / cértex motor / medula espinhal) no TIH é altamente improvavel, visto que,
caso estivesse ele operante, a estriatotomia teria determinado redugéo contralateral do
tremor, exatamente o oposto do verificado em nossos animais. Além disso, como ja
mencionado, a talamotomia Vim/VOp ¢ ineficaz contra o TIH. Considerando-se a extrema
semelhanca de suas conexdes com aquelas do GPi, a participacdo da SNR é também

muito pouco provavel. Resta-nos, pois, por exclusdo, o NPP.

A propriedade de se incluir o NPP em nosso circuito € reforgada por um estudo
utiizando a técnica auto-radiografica para a determinagdo do consumo cerebral
regional de glicose (CCRG) em ratos submetidos a estimulagdo do GPe, no qual se
verificou aumento do CCRG no NST e NPP®3),

Sob o ponto de vista estrutural, o NPP apresenta duas regides distintas: pars
compacta (NPPc), cujo neurotransmissor € a acetilcolina e pars dissipata (NPPd),
tendo o GLU como o neurotransmissor de maior importancia‘?°®3%3%) gsyas projecdes
podem ser ascendentes (as mais proeminentes), descendentes ou mistas, em cujo
caso os axdnios eferentes se colateralizam, projetando-se nos dois sentidos?°?.
Interessam-nos, em particular, as proje¢des descendentes. O NPPc projeta fibras
colinérgicas excitatorias para os nucleos da formacgao reticular bulbar, especialmente
para o nucleo reticular gigantocelular (NRGC)?%®) e para os ntcleos cerebelares

profundos!’2%9),

Definimos assim, baseados em critérios de ordem anatdmica, o quinto componente
do nosso circuito: 0 NRGC. Desse nucleo origina-se o trato reticuloespinhal bulbar ou
lateral. Suas fibras estendem-se ao longo de toda a medula espinhal, localizadas na
parte anterior do funiculo lateral, e terminam fazendo sinapse axodendritica ou
axossomatica com interneurénios de tamanhos variados das laminas VIl e IX de Rexed,
através dos quais influenciam os motoneurénios medulares. Embora predominantemente

ipsolateral, esse trato apresenta um significativo contingente cruzado!'9%2%6:209),

Evidéncia favoravel a participacao desse trato no TIH foi provida por um estudo
feito em gatos descerebrados n&o paralisados com galamina, nos quais variados

tipos de seccao medular foram realizados. Observou-se, inicialmente, que a seccao
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completa da medula toracica abolia o tremor das patas traseiras. A hemissecc¢ao
medular, por outro lado, s6 paralisava o tremor temporariamente, reaparecendo
apos 30 a 60 minutos do lado da medula intacta e apés 2 a 3 horas do lado da
medula lesada, ambos os lados apresentando frequéncia idéntica. Finalmente,
verificou-se que a secc¢ao bilateral da metade dorsal da medula espinhal ndo afetava
o tremor®?. Esses achados, em conjunto, sugerem que os impulsos tremogénicos
atingem os motoneurdnios medulares através de vias descendentes bilaterais
cursando pela metade ventral da medula espinhal®¥. Tal hipdtese, obviamente,
exclui a possibilidade de participacdo dos tratos rubroespinhal e corticoespinhal,
visto que ambos trafegam pela metade dorsal da medula espinhal (parte posterior
do funiculo lateral) e sdo unilaterais (cruzados). O trato vestibuloespinhal, por sua
vez, também é unilateral (direto) e caso sua participacéo isolada fosse relevante, a
hemisseccao medular deveria abolir definitivamente o tremor ipsolateral, o que nao
foi constatado nesse estudo®*. Assim, o trato reticuloespinhal lateral parece ser o

melhor candidato para explicar os achados experimentais obtidos.

Para concluir a construg¢do do nosso circuito, resta-nos apenas acrescentar aos
cinco componentes anteriormente definidos, os dois recentemente estabelecidos: os
interneurénios localizados nas laminas VIl e IX de Rexed, local de terminacdo do

trato reticuloespinhal bulbar, e os motoneurénios medulares (Anexo 1).

Sumarizando: a atividade oscilatoria gerada no striatum posterior inibe (GABA)
o GPe, o qual, inibido, ndo mais pode inibir (GABA) o NST, que se torna hiperativo.
O NST envia projegdes excitatérias (GLU) para o NPP, que, excitado, estimula
(ACho) o NRGC. Desse nucleo parte o trato reticuloespinhal bulbar, que exerce
efeito inibitorio sobre interneurdnios medulares das Iaminas VIl e IX de Rexed. Tais
interneurbnios devem ser inibitérios para os motoneurénios medulares. Inibidos
pelas terminagdes reticuloespinhais, eles deixam de inibir os motoneurénios, os
quais, por sua vez, ficam livres para excitar os musculos, cuja atividade se

manifestaria sob a forma de tremor (Anexo 1).

Ademais, colaterais das proje¢des colinérgicas descendentes do NPPc para os
nucleos profundos do cerebelo poderiam ativar o circuito dentoneorrubroolivocerebelar,
que tem tendéncia para reverberar®®, o que poderia explicar os achados sugestivos de

disfungao do sistema olivocerebelar no TE humano.
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Nao é nossa intengao contestar a hipotese da disfungao olivocerebelar do TIH
em animais, a qual consideramos muito bem estruturada. Cremos, de fato, que os
dois circuitos podem atuar em paralelo, tendo como ponto de convergéncia o
NRGC.

5.8 Putamenotomia posterior dorsal estereotaxica: estaria indicada no homem?

Mencionamos, anteriormente, que a lesdo neurotdxica do striatum posterior é
utilizada como modelo experimental da doeng¢a de Huntington e que na forma classica
dessa doengca no homem, os estudos histopatolégicos revelam pronunciada
degeneragao celular no caudado e putdmen, mas, sobretudo, na regido posterior
deste)(33”. Assim, temor de complicagbes dessa natureza, especialmente de
movimentos involuntarios coreiformes, dentre outros, seria plenamente justificavel caso
a putamenotomia posterior dorsal viesse a ser empregada para o tratamento do TE. No
entanto, devemos nos lembrar que, a despeito de lesdes isquémicas ou hemorragicas
do talamo e globo palido constituirem frequentes causas de distonia secundaria e de
lesdes similares do NST comumente induzirem hemibalismo, esses nucleos vém sendo
utilizados como alvos de cirurgia estereotaxica para o tratamento de uma diversidade
de desordens de movimento ja ha varios anos. Felizmente, verificou-se que
complicagbes como as discinesias citadas sdo incomuns apds esses
procedimentos!’®®. Mesmo o temido hemibalismo s6 ocorre em cerca de 10% dos
pacientes submetidos a lesdo do NST e, ainda assim, é frequentemente
autolimitado®04305:341:343.344) " Esses fatos nos dizem que a resposta dos ganglios da
base as lesdes que lhes sao infligidas € grandemente dependente de seu status pré-
lesdo, isto €, integro, normal ou disfuncionante, doente: discinesias s&o mais
frequentes quando previamente integro e raras quando previamente disfuncionante.
Além disso, demonstrou-se em primatas ndo humanos que a lesdo putamenal so6
facilitava a discinesia induzida pela apomorfina quando sua dimensao excedia 25% da
extenséo total do striatum. Finalmente, discinesia ndo foi relatada em nenhum dos 11
pacientes (DP, 2; doengca de Huntington, 1; esclerose multipla, 1; tremor pés
traumatico, 2; distonia bilateral, 1; e coreoatetose, 4) submetidos a putamenotomia para
o tratamento de variadas desordens do movimento registrados na literatura'®'?.
Cumpre salientar os alvos utilizados por esses autores: um deles ressecou o 1/3
anterior do putdmen e do palido, os 2/3 anteriores da cabec¢a do caudado e procedeu a

(10,11)

interrupcao das fibras dos 3/4 anteriores da perna anterior da capsula interna ; O
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outro utilizou como alvo estereotaxico um ponto do putdmen com as seguintes
coordenadas: 20% da linha CA-CP posterior a CA, 5Smm inferior a linha CA-CP e 25mm

lateral a linha média e realizou lesao nesse ponto, 5 e 10mm acima.

Assim, a putamenotomia posterior estereotaxica parece-nos um procedimento
seguro. Ademais, sua maior distancia do joelho da capsula interna e de outras
estruturas nobres, comparada a dos demais alvos correntemente em uso para o
tratamento do TE (Vim/VOp, NST e zona incerta), torna a possibilidade de

complicagdes motoras, sensitivas, cerebelares e da fala ainda mais remota.

Considerando-se o completo alivio do tremor experimentado pela nossa paciente-
indice e a significativa melhora observada em nossos animais, ainda mais importante
que o provavel baixo risco relacionado a esse procedimento, € o resultado a ser obtido,

que antevemos, bastante promissor.

Finalmente, alguns fatos nos sugerem que a putamenotomia posterior dorsal

possa ter efeito bilateral.

A época da isquemia putamenal, nossa paciente-indice sé apresentava tremor
postural distal na mao direita. Atualmente, ja ha mais de 12 anos do quadro ictal e sem
fazer uso de qualquer droga tremolitica, a paciente nao s6 se apresenta livre do tremor
prévio, como também nao manifesta novo tremor em nenhum outro segmento
corporal®. Sabe-se que a instalagdo do TE é insidiosa e que, uma vez presente, tende
a progredir gradualmente em um ritmo variavel®. A progressdo dessa desordem pode
ser definida como um aumento na amplitude do tremor e sua extensado para areas do
corpo previamente nao afetadas®®". Foi exatamente a completa falta de progressao da
desordem em nossa paciente-indice, por menor que fosse, que nos levou a supor que
a putamenotomia posterior dorsal exercesse um efeito tremolitico bilateral. Com essa
hipétese em mente, rastreamos a literatura em busca de informagdes que pudessem

apoia-la.

Na unica publicacéo referente a putamenotomia estereotaxica que conseguimos
localizar, quatro dentre nove pacientes (coreoatetose, n = 2 e tremor pdos-traumatico,

n = 2) apresentaram melhora bilateral de suas discinesias‘'?.

Curiosamente, no estudo ao qual ja nos referimos relativo ao modelo animal de

doenga de Huntington, lesdo unilateral do putdmen posterior foi realizada em dois
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macacos, isoladamente em um e associada a lesdo do caudado em outro. Apds a
administracao sistémica de apomorfina, ambos apresentaram discinesia nas quatro
patas, a qual foi simétrica no animal com leséo isolada e assimétrica, de predominio

contralateral, naquele com lesdo combinada)®®".

Também interessante foi a demonstragao de incremento bilateral do consumo
cerebral regional de glicose no GPe, secundariamente a estimulagéo elétrica unilateral

do striatum em ratos®.

Conforme ja minuciosamente descrito, a estimulagéo elétrica unilateral do striatum
posterior em nossos animais provocou resposta motora axial e nas quatro patas. E
possivel que a ativacido bilateral do GPe acima citada®® seja o substrato requerido
para justificar nossos achados. Outra explicagao é a representagcdo motora bilateral no

territério sensoério-motor de cada striatum.

As mais importantes aferéncias estriatais sdo oriundas do cortex cerebral, as
quais sao excitatérias (GLUérgicas). As areas corticais somestésica, motora, pré-
motora e motora suplementar emitem eferéncias para o putamen retrocomissural. A
maior parte das fibras corticoestriatais apresenta projecdo bilateral, embora
predominantemente ipsolateral. As fibras de projecdo contralateral cruzam a linha
meédia pelo corpo caloso, atingindo o putdmen via capsula interna’®?. Deve-se
salientar, no entanto, que, embora nos animais inferiores as fibras oriundas do cortex
somestésico apresentem projecéo bilateral®'®3'") estudos mais recentes demonstram

14-17)

que, nos primatas ndo humanos®'?3'® e humanos™"", elas apresentam projecéo

exclusivamente ipsolateral.

Em consonancia com os dados anatdmicos, os estudos humanos com RMf
demonstraram a ativacdo putamenal retrocomissural bilateral a execu¢ao de tarefas
motoras simples, embora a ativagdo contralateral se mostrasse superior e mais
freqiiente que a ipsolateral’™'”. Qutras informagdes importantes derivaram desses
estudos: a. A ativagdo putamenal ipsolateral foi maior para os digitos ndo dominantes
que para os dominantes"; b. No putdmen esquerdo, a ativagao ipsolateral dos digitos
tendia a ser mais anterior que a contralateral, enquanto no putamen direito as areas
ipso e contralateral de ativagdo tendiam a se sobrepor!'”; e c. Verificou-se uma
dominancia do striatum esquerdo, independente do lado usado na tarefa motora ou

quando ambos os lados eram usados simultaneamente!®.
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Para finalizar, devemos nos lembrar que, nos pacientes com DP, a lesdao ou
estimulacdo unilateral do GPi, cujas principais aferéncias sdo provenientes do striatum,
proporcionam alivio bilateral das discinesias induzidas pela L-dopa e da bradicinesia,

conquanto a melhora ipsolateral ndo seja permanente®®"

Em concluséo, parece de fato possivel que a putamenotomia posterior dorsal
unilateral promova alivio bilateral do TE.
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6. CONCLUSOES

As seguintes conclusdes foram derivadas desta pesquisa:

6.1 21/22 animais do grupo experimental GE), comparados a 2/9 do grupo controle
cirurgico (GCC) e 1/10 do grupo controle farmacolégico (GCF), apresentaram assimetria
do tremor apendicular induzido pela harmalina apds a estriatotomia posterior unilateral. A
redugdo do tremor se manifestou ipsolateralmente ao lado operado em todos os casos.
Essas diferengas foram estatisticamente significantes. A redugdo média do tremor variou
de 20.8 a 66.6% (43.70% + 14.22), tendo sido significativamente maior nas patas
dianteiras (52.80% + 18.43) que traseiras (34.70% * 21.74). Embora nao tenha atingido
nivel de significancia estatistica, a redugéo do tremor nas patas dianteiras foi superior com
a estriatotomia direita (69.71% * 15.45) que esquerda (43.50% + 18.76).

6.2 Apenas a intensidade, mas nao a duracgao e laténcia, do tremor apendicular foi afetada
pela cirurgia. A intensidade dos tremores axiais persistiu inalterada; ja sua duragao e
laténcia foram, respectivamente, maior (significante) e menor (ndo significante) que nos
animais do GCF. Quanto a esse pormenor, os animais do GCC comportaram-se como 0s
do GE. Atribuimos esses resultados a quebra da barreira hematoencefalica e as

alteragdes da farmacocinética da harmalina provocadas pela cirurgia.
6.3 Os seguintes fatores correlacionaram-se com melhores resultados:

a. Localizag&o da lesdo na metade lateral e dorsal do striatum posterior.

b. O diametro minimo eficaz da les&o foi de 0.2mm; acima dessa dimensao, nao
se observou qualquer relagao entre a percentagem de redug¢ao do tremor e os
diametros da lesao.

c. Animais apresentando menor ‘limiar de excitabilidade” para indugdo de
resposta motora em qualquer segmento avaliado e, particularmente, na pata
dianteira ipsolateral a estimulagcdo obtiveram reducdo mais expressiva do
tremor.

d. A estimulagdo elétrica do striatum posterior, auséncia de tremor na pata
dianteira contralateral, comparada a sua presenca, e tremor com maior “limiar
de excitabilidade” na pata dianteira ipsolateral, comparado com tremor com
menor “limiar de excitabilidade”, correlacionaram-se com redugdes mais

pronunciadas do tremor.
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6.4 Considerando-se o striatum posterior como um oscilador primario (independente do
complexo olivar inferior) do tremor induzido pela harmalina em ratos, propomos,
apoiados por varias evidéncias, que a atividade oscilatoria nele gerada seja transmitida
para a periferia através do seguinte circuito: striatum posterior ==e GPe =——e NST >
NPP > NRGC (trato reticuloespinhal lateral) ==e interneurdnio inibitério medular =——e
motoneurdnio inferior = musculo(==e = inibigdo; = = excitagdo; NST = nucleo
subtalamico; NPP = nucleo pedunculopontino; e NRGC = nudcleo reticular

gigantocelular). Ver anexo 1.

6.5 Considerando o elevado indice de concordancia (39/41 animais = 95.5%) quanto a
definicdo da simetria/assimetria do tremor apendicular, conforme avaliagao feita por um
observador independente e pelo pesquisador principal e uma colaboradora, concluimos
pela eficacia do método de analise clinica do tremor apendicular por nés desenvolvido

com essa finalidade.

6.6 A estimulacao elétrica do striatum posterior com quatro diferentes intensidades de
corrente (0.2, 0.5, 1.0 e 2.0mA) evocou respostas motoras bem especificas e distintas
nos seis segmentos analisados, quais sejam: adugao da pata dianteira ipsolateral,
abducédo da pata dianteira contralateral; flexao da pata traseira ipsolateral; extensao ou
abducao da pata traseira contralateral; rotacdo do tronco (geralmente contralateral) e
adocdo da posicao quadrupede; e elevagcdo e rotagdo da cauda. As respostas
apendiculares, acreditamos, compreendem “fragmentos” da resposta maior e
conhecida a estimulacao estriatal, a contraversao do tronco. Muito curiosa foi a indugao
de tremor a estimulagdo, também nao descrita anteriormente, com caracteristicas
similares ao tremor essencial. Foi observado em 20/21 animais na pata dianteira
ipsolateral e em 7/21 animais na pata dianteira contralateral, parecendo ser uma

resposta especifica do striatum posterior.

6.7 Baseando-nos nas respostas motoras observadas, no “limiar de excitabilidade” para
sua obtencéo e na correlagao entre a localizagao da les&o e a percentagem de redugao
do tremor nas diferentes patas, sugerimos uma organizagdo somatotépica do striatum
que muito acrescenta aquela ja conhecida: patas dianteiras (muito provavelmente
superpostas), posteriores e ventrais; tronco e cauda, anteriores; e patas traseiras, em
posicdo intermediaria entre as duas anteriores, anterior e dorsalmente as patas

dianteiras, situando-se a pata contralateral posteriormente a ipsolateral.
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7 ANEXOS

Anexo 1 — Circuito hipotético do tremor induzido pela harmalina mediado pela ativagcao
do striatum posterior.
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Anexo 1 — Circuito hipotético do tremor induzido pela harmalina mediado pela ativagao do striatum
posterior, conforme modelo proposto pelos autores.

Legenda:
GLU = glutamato
GABA = 4cido gama-aminobutirico
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Abstract

Purposes: Although the most prevalent movement disorder, the pathophysiology of essential tremor (ET)
remains controversial. The most accepted hypothesis is that it is a central tremor caused by a dysfunction
of the inferior olivary complex, probably secondary to GABAergic system malfunctioning. Evidence for the
involvement of the basal ganglia had never been presented. Vilela Filho et al (2001), though, reported a
case of a patient with unilateral hand ET which was completely relieved after a stroke restricted to the
contralateral posterior putamen and suggested that ET could be the clinical manifestation of posterior
putamen hyperactivity. The present study was designed to evaluate this hypothesis in the most used
model of ET, harmaline-induced tremor in rats, and, by stimulation mapping, to better determine the
somatotopic organization of the rat striatum. Methods: 54 male Wistar rats, 250-350g, were randomly
distributed in three groups: experimental-EG (n=26), surgical control-SCG (n=18), and pharmacological
control-PCG (n=10) groups. EG animals underwent stereotactic unilateral posterior striatotomy
(coordinates: 1.8 posterior/4.6 lateral/5.85mm inferior; electrode: 0.35mm in external diameter and 1.0mm
exposed tip; electrolytic lesion parameters: 0.5mA/6”/60Hz) after target stimulation (parameters: 0.2, 0.5,
1.0, and 2.0mA/monopolar/6’/60Hz). SCG rats underwent electrode placement at the target and
withdrawn without stimulation or lesioning (sham lesion). PCG served exclusively as controls for
harmaline effects. All animals received (7th postoperative day in those of EG and SCG) IP harmaline
(20mg/kg/ml) and the induced-tremor was video recorded 45 and 110 after the injection. Limb tremor
intensity was independently evaluated by a blind observer, while axial tremors intensity, as well as latency
and duration of both limb and axial tremors, were evaluated by the researchers. Animals of EG and SCG
were killed after harmaline test and their brains sent to histopathology. Results: Obeying predetermined
criteria, 13 animals were excluded from the study. Limb tremor was reduced ipsolaterally to the operation
in 20/21 rats of EG and in 2/9 of SCG, and was asymmetric in 1/10 of PCG. Comparisons between EG x
SCG and EG x PCG were statistically significant, but not between SCG x PCG. None of the rats
presented tremor reduction contralateral to the operation. Curiously, latency and duration of axial tremors,
but not of limb tremor, were lesser in PCG than in EG and SCG. The mean percentage of limb tremor
reduction in animals of EG was 43.7%%14.22, being greater in anterior than in posterior paws, and after
right than left striatotomy. Lateral lesions yielded better results than medial lesions. Conclusions: These
results suggest that the posterior striatum is possibly involved with harmaline-induced tremor in rats and
give support to our hypothesis, according to which hyperactivity of the posterior putamen may play a role
in the genesis of ET. Data provided by stimulation mapping and tremor response to operation suggest the
following somatotopic organization in the rat dorsal striatum: forepaws (probably overlapped), caudal and
ventral; trunk and tail, rostral; and hind paws, in an intermediary position, dorsal and rostral to the

forepaws, being the contralateral one caudal to the ipsolateral.
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