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Resumo

INTRODUGAO: Nas duas ultimas décadas, muitos estudos investigaram os circuitos constituidos
pelos nucleos da base. E bem conhecido o papel desses agrupamentos neuronais no controle dos
movimentos voluntarios, especificamente através de suas conexoes com o cortex motor, o que constitui
o circuito fronto-estriatal motor. Entretanto, poucos estudos discutem a fun¢io dos nucleos da base
na regulacdo do tonus e da locomogao. OBJETIVO: realizar um levantamento, por meio de dados
expostos na literatura, sobre o papel dos nucleos da base no controle do tonus e da locomocgio,
aplicando-o no modelo da doenca de Parkinson. METODOLOGIA: foi realizada uma busca utilizando
os bancos de dados Pubmed, Scielo e Lilacs, no periodo de janeiro de 1998 a julho de 2008.
RESULTADOS: Os ntcleos da base, principalmente a substancia negra reticulada, contribuem para o
controle do sistema inibitério do ténus muscular postural e do sistema de execucdo da locomogio,
mediante as suas projecdes para nicleos localizados no tronco encefalico. Na doenca de Parkinson,
com a deple¢io dopaminérgica ocorrem alteragoes na modulagao desses nicleos localizados no tronco
encefilico pelos nucleos da base, o que contribui para o surgimento da rigidez e das alterages da
marcha. CONCLUSAO: Os nucleos da base exercem papel importante no controle do tonus muscular
postural e no controle da locomocio, através de projecodes para o tronco encefalico.

Palavras-chave: Nucleos da base. Ténus. Marcha. Doenca de Parkinson.

Abstract

INTRODUCTION: In the past two decades, many studies have been investigating the circuits
composed by the basal ganglia. The role of these neural groups in the control of the voluntary
movements is well known, particularly through its connections with the motor cortex, which
constitutes the frontostriatal motor circuit. However, few studies discuss the function of the
basal ganglia in the regulation of the tone and of the locomotion. OBJECTIVE: to carry out an
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investigation on the role of the basal ganglia in the control of the tone and of the locomotion by
means of the data available in the literature, applying it in the model of Parkinson’s disease.
METHODOLOGY: the search was executed by using “PubMed”, “Scielo” and “Lilacs”
databases, from January 1998 to July 2008. RESULTS: The basal ganglia, especially the
substsantia nigra pars reticulata, contribute to the control of the inhibitory system of the postural
muscle tone and of the locomotion system, by means of its projections for localized ganglia in the
brainstem. In Parkinson’s disease, the dopaminergic depletion brings about alterations in the
modulation of these ganglia, situated in the brainstem by the basal ganglia, which contributes to
the appearance of rigidity and gait alterations. CONCLUSION: The basal ganglia perform an
important role in the control of the postural muscle tone and in the control of locomotion, by
means of projections to the brainstem.

Keywords: Basal ganglia. Ttone. Gai. Parkinson’s disease.

INTRODUCAO

Os nucleos da base (NB) consistem em agrupamentos neuronais derivados do coliculo
embrionario do telencéfalo e localizados na base do cérebro. Do ponto de vista funcional, estes
agrupamentos correspondem ao nucleo caudado, putamen e globo palido. O nicleo caudado e putamen,
apesar de separados pela capsula interna, formam um dnico nucleo por apresentarem a mesma estrutura
histologica (1-4). Estes constituem o estriado, e sua por¢ao ventral ¢ denominada nuicleo accumbens. O
globo palido ¢ dividido em segmentos interno (GPi) e externo (GPe); sendo sua por¢io ventral
denominada palido ventral. Adicionalmente a esses agrupamentos neuronais de origem telencefalica, o
nucleo subtalamico (NSt) e a substancia negra também siao considerados como nucleos da base. O NSt
esta localizado no diencéfalo e a substancia negra, no mesencéfalo. A substancia negra ¢ dividida em
por¢ao compacta (SNc) e porgao reticulada (SNr) (1-4).

A organizacao funcional dos NB e sua participacao em cinco circuitos paralelos foram
estabelecidas em um modelo proposto por Alexander e Crutcher no final da década de 80 (2). Esses
circuitos, denominados frontoestriado-palido-talamocorticais ou simplesmente circuitos fronto-estriatais,
integram areas corticais, nucleos da base e talamo, sendo cada circuito direcionado para uma por¢ao
diferente do lobo frontal. Dois circuitos estao envolvidos com aspectos motores do comportamento e
trés, com aspectos nao-motores do comportamento. O circuito motor esta envolvido com o planejamento
e sequenciamento de atos motores, ¢ o circuito oculomotor com a movimentagao ocular. O circuito
dorsolateral, orbitofrontal e medial ou limbico desempenham papel no planejamento, sequenciamento
cognitivo e selecao de estratégias; supressao de comportamentos socialmente inadequados e atencao;
motivagao e experiéncia emocional, respectivamente (3-8).

Nas duas ultimas décadas, o entendimento destes circuitos, assim como o envolvimento dos
NB nos movimentos voluntarios e as implicagdes clinicas nas desordens tém sido alvo de muitas
pesquisas. Estudos demonstram a participacao destes nucleos no planejamento e execug¢ao dos
movimentos voluntarios pela integragao com regides corticais, como mencionado anteriormente (9, 10).
Essas contribui¢oes sdo vislumbradas pela incapacidade ou lentidao para iniciar movimentos voluntarios,
além de alteracdes na velocidade e amplitude de movimentos, quando das desordens desses nucleos,
como acontece na doenga de Parkinson (DP) (11, 12).
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Entretanto, o conhecimento dos fundamentos neurofisiolégicos que justificam as
alteracoes do tonus e da marcha, também evidenciadas na DP, é ténue e poucos sdo os estudos que
enfocam esse papel (13). Existem relatos que descrevem densas conexdes dos NB com o tronco
encefalico, denominadas, em sua maioria, como proje¢des nigro-tegmentais (14). Recentemente,
tem sido discutido o papel dessas projecoes no controle do tonus muscular postural e dalocomocio,
sendo que eferéncias gabaérgicas da SNr principalmente para o nucleo pedinculo-pontino (NPP),
bem como para demais areas da regiao locomotora mesencefalica (RLM) desempenham funcao de
extrema importancia nesse controle (15-17).

Assim, o objetivo desse estudo foi discutir a participagao dos NB no controle dos aspectos
motores do comportamento, sobretudo na regulacio do ténus muscular postural e da locomogao,
baseando-se nas proje¢oes destes nucleos para o tronco encefalico e propor uma légica para as alteragoes
motoras resultantes das suas desordens, utilizando a DP como modelo.

METODO

Esta revisao foi realizada por meio de levantamento de dados descritos na literatura, sendo
consultados o banco de dado internacional Pubmed e os bancos de dados nacionais Scielo e Lilacs, no
periodo de janeiro de 1998 a julho de 2008. As palavras-chave utilizadas para a pesquisa foram nucleos
da base, tonus, marcha e doenga de Parkinson nos bancos de dados nacionais e suas versoes na lingua
inglesa, “basal ganglia”, “tone”, “gait”, “Parkinson’s disease” para a busca em bancos de dados
internacionais.

DISCUSSAO

Apo6s a realizagao do levantamento dos dados descritos na literatura sobre o papel dos
nucleos da base no controle do tonus e da locomogao e, mais especificamente, sobre as implicagoes
clinicas na doenga de Parkinson, os resultados foram organizados em topicos de forma a facilitar o
entendimento, discutidos a seguir.

Organizagao funcional dos nucleos da base e projegdes para o tronco encefalico

Os NB apresentam uma organiza¢ao bem determinada. O estriado representa a entrada de
informagoes dos NB, recebendo densas aferéncias glutamatérgicas do cortex sensorio-motor. Por outro
lado, o GPi e a SNr consistem a saida de informagoes dos NB. Através de projecOes gabaérgicas, a porta
de safida modula a atividade de neurdnios corticais e quando se trata do circuito motor, essa influéncia
¢ exercida, essencialmente, em areas motoras: area motora primaria, area motora suplementar e area pré-
motora (1). A porta de saida também modula a atividade de neurdénios talamicos e neuronios localizados
no tronco encefalico.

No caso do circuito motor, o putamen consiste na principal entrada das proje¢oes corticais
e as eferéncias do GPi e SNr influenciam principalmente neurénios dos nucleos ventrais do talamo, e
posteriormente, as areas corticais motoras. A Figura 1 ilustra as vias direta e indireta, que compreendem
as conexoes entre os NB e a influéncia destas vias sobre o cortex motor.
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FIGURA 1 - Esquema representando as vias direta e indireta dos nucleos da base. O estriado (caudado e
putimen) recebe aferéncias do cortex sensério-motor e influencia a atividade do globo pélido interno e

A

porcao reticulada da substincia negra. Estes constituem as eferéncias dos nucleos da base, influenciando
a atividade dos neuronios dos nucleos do talamo e assim, a atividade do cortex motor. A via direta resulta
em aumento da atividade do cértex e a via indireta resulta em diminui¢ao da atividade do cértex. A dopamina
facilita a via direta e inibe a via indireta. Abreviagdes: AMS, area motora suplementar; PM, area pré-motora;
M1, area motora primaria; C1, cértex somestésico; SN¢, por¢ido compacta da substancia negra; SNr, por¢io
reticulada da substancia negra; GPi, globo pélido interno; GPe, globo palido externo; NST, nucleo
subtalamico; Glu, glutamato; Dop, dopamina; GABA, acido gama-aminobutirico. Os sinais + indicam vias
excitatorias e os sinais — indicam vias inibitorias

A modulacao da atividade dos neurdnios talamicos ¢ resultante da atividade das vias direta
e indireta. Na via direta, os neurdnios gabaérgicos do estriado promovem inibicdo dos neuronios
gabaérgicos do GPi e SNr. Assim, a ativa¢do desta via promove desinibi¢ao talamica, uma vez que 0s
neuronios talamicos encontram-se sob o controle inibitério tonico do GPi e SNr. Ao contrario, na via
indireta, neuronios gabaérgicos do estriado levam a inibi¢io dos neuronios gabaérgicos do GPe. A
descarga dos neurénios do GPe promove inibigdo tonica dos neurdnios glutamatérgicos do nucleo
subtalamico e esse promove ativagao dos neurénios gabaérgicos do GPi e SNr. Assim, a ativagao desta
via resulta em diminui¢ao da inibicio do nicleo subtalamico e, consequentemente, maior ativa¢io do
GPi e SNr, aumentando a inibi¢ao talamica. Como os neurénios glutamatérgicos do talamo causam
ativagao cortical, a via direta promove aumento da atividade do cértex, enquanto que a via indireta
promove diminui¢ao dessa atividade, resultante da desinibi¢do ou inibi¢do dos neuronios talamicos,
respectivamente (6,8). Entretanto, a dopamina funciona como neuromodulador e exerce efeitos
excitatorios ou inibitérios dependendo dos receptores, através dos quais ¢ exercido seu efeito. Com isso,
a dopamina facilita a via direta e inibe a via indireta através da ativacao de receptores das classes D1
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e D2, respectivamente. A dopamina ocasiona diminui¢ao da atividade do GPie da SNr, consequentemente,
diminui¢do da inibigdo do talamo e por fim, aumento da atividade cortical (18).

Através de suas conexdes com o cortex motor, principalmente com a area motora suplementar, os
NB fornecem disparos internos que garantem a realizagao de sequéncias de movimentos aprendidos, sem
maiores demandas atencionais e mantém uma prontidao motora de forma a auxiliar a preparagao e a manutengao
de tarefas motoras, com maior prontidao para elas e, assim, garantindo a realizagdo de tarefas funcionais
apropriadas (19). Dessa forma, torna-se evidente o papel crucial dos NB no controle de movimentos voluntarios.

Adicionalmente as conexdes dos NB com areas do cértex motor através do talamo, existem
proje¢oes destes nucleos para o tegmento mesopontino localizado no tronco encefalico. Estas consistem
em projegoes gabaérgicas, principalmente provenientes da SNr, e que desempenham papel importante
no controle do ténus muscular postural e da locomocao.

A parte lateral do tegmento mesopontino inclui a regiao inibitéria do tonus muscular no NPP
e a RLM. O NPP apresenta projecoes ascendentes e descendentes. As projecdes ascendentes consistem
em projecoes do NPP para os NB e nucleos talamicos inespecificos. As proje¢des descendentes sao
essencialmente colinérgicas e promovem a inibi¢io de neurdnios localizados na formacgio reticular
pontina dorsomedial. Por sua vez, esses neuronios ativam a formacao reticular bulbar e, consequentemente
o trato reticulo-espinhal inibitério, resultando em inibicao pos-sinaptica dos motoneuronios direta ou
indiretamente, neste caso através de interneuronios inibitorios. Essa via constitui o sistema inibitorio
do tonus muscular. Assim, o NPP resulta em supressio do tonus muscular postural (16, 20).

Esse efeito inibitério do tonus muscular é equilibrado pelo efeito do sistema facilitatério do tonus
muscular. O sistema facilitatorio corresponde as projecoes inibitorias dos nucleos da rafe e locus cerulens para
a formagao reticular pontina e, também, pelas projecOes excitatorias diretamente aos motoneurdnios, via
trato rafe-espinhal e cerulo-espinhal. As projec¢Oes inibitérias promovem inibi¢ao do sistema inibitério do
tonus e juntamente com a ativagao dos motoneurdnios resultam em facilitagao do ténus muscular (16, 20).

Tem sido demonstrado que a SNr lateral envia projecSes para os neuroénios colinérgicos
localizados no NPP, e dessa forma, influencia o controle do tonus via sistema inibitério. Em
experimentos realizados com modelos animais, a administragao de agonistas gabaérgicos no NPP resulta
em atenua¢ao da inibi¢dao do tonus pelo NPP, o que ¢é refor¢cado quando hé estimulagdo elétrica da SNr.
E, ao contrario, a administracao de antagonistas gabaérgicos no mesmo local determina aumento do
efeito inibitério do tonus pelo NPP (16).

Por sua vez, a RLM constitui o sistema de execu¢ao de locomogao. A RLM envia projecoes
para locus cerulens e nicleos da rafe, e estes para motoneuronios na medula espinhal. Também, projeta-
se para geradores de padrio central (GPC) localizados na medula, direta ou indiretamente através da
formacao reticular bulbar. As conexdes da RLM com o locus cerulens e nticleos da rafe sdo excitatorias e
desempenham papel importante no controle da facilitagio do tonus (21). Ja as conexodes diretas e
indiretas da RLM com os GPC estao envolvidas na iniciagao e geragao de ritmo da locomogao.

A administracao de agonistas glutamatérgicos ou antagonistas gabaérgicos na RLM resulta em
facilitagao da locomogao. Ao contrario, a estimulagdo elétrica da SNr medial leva a diminui¢do dos passos
e retardo no inicio da locomogdo, modificando o tempo tanto nas fases de apoio, quanto de balanco;
exercendo, entdo, efeitos inibitorios sobre o sistema de locomogao (16). A Figura 2 ilustra as conexoes
existentes entre os NB e o tronco encefalico e aimportancia das mesmas no controle do tonus e dalocomogao.

Uma maior atividade dos neur6nios gabaérgicos localizados na SNr determinaria aumento
no disparo de potenciais pds-sinapticos inibitorios no NPP e RLM e, assim, os NB controlaria, o tonus
muscular e a locomoc¢ao através da inibicao e desinibicao dos sistemas inibitério do tonus muscular e
do sistema de execugdao da locomogio, respectivamente (16, 18).

Propde-se, portanto, o envolvimento destes nucleos no controle do tonus muscular postural,
especificamente a SNr lateral, e no controle da locomogao, sobretudo a SNr medial, através de projecoes
nigrotegmentais gabaérgicas para o NPP e para a RLM. Além dessas projegoes, o tegmento mesopontino
recebe aferéncias do cortex cerebral e sistema limbico; sendo que estas projecoes poderiam estar
envolvidas no controle motor e emocional, contribuindo para a integracao do sistema do tonus e da
locomogio, evocando comportamentos motores dependendo do contexto.
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FIGURA 2 - Esquema representando as proje¢des dos nucleos da base para o tronco encefalico que conttibuem

para o controle do ténus muscular postural e locomogdo. O NPP constitui o sistema inibitério do tonus
muscular postural e a RLM, o sistema de execucido da locomocdo. O primeiro sistema resulta em supressio
do toénus, através da inibicio de motoneurénios, via ativagio do trato reticulo-espinhal inibitério* ou de
interneurdnios inibitérios. O segundo sistema resulta em facilitacio da locomocio, mediante a ativacao de
GPC. O NPP e a RLM estao localizados no tegmento mesopontino e recebem densas projecoes gabaérgicas
da SNr lateral e medial, respectivamente. Assim, a SN, através das projecoes nigrotegmentais, influencia os
sistemas supracitados, mediante inibicao ou desinibicao dos mesmos. Abreviagdes: SN, por¢ao reticulada da
substancia negra; PPN, nicleo pedunculo-pontino; RLM, regido locomotora mesencefalica; FRP, formagao
reticular pontina; FRB, formacio reticular bulbar; LC, locus cerulens; NR, nicleos da rafe; GPC, gerador de
padrao central; GABA, acido gama-aminobutirico; Ach, acetilcolina. Os sinais + indicam vias excitatorias e os
sinais — indicam vias inibitérias. Obs: Todas as vias restantes, nas quais nio foram actescentados sinais,
correspondem a vias excitatdrias, em sua maioria, através de proje¢oes glutamatérgicas

Doencga de Parkinson: um modelo para o entendimento da contribuigao
dos nucleos da base no controle do ténus e locomogao

A DP ¢é uma afeccao degenerativa do sistema nervoso central, cronica e progressiva. E

resultante da degeneragdo de neuronios dopaminérgicos da SNc, ocorrendo tipicamente inclusoes
citoplasmaticas denominadas corpos de Lewy nos neuronios remanescentes (11,22-24).
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A diminui¢ao da disponibilidade de dopamina e sua reducao na via nigro-estriatal ocasiona
aumento do disparo tonico dos neurdnios gabaérgicos localizados no GPi e SNr; decorrente da menor
facilitacao da via direta e inibicao da via indireta. Dessa forma, ha o aumento da inibicao tonica dos neuronios
dos nucleos ventrais do talamo, bem como o aumento do disparo de potenciais pds-sinapticos inibitérios nos
neuronios localizados no NPP e na RLM, essencialmente via SNr. Essas mudangas no padrao de disparo a
partir do GPi e SNr determinariam a diminui¢ao da ativagao do cértex motor, e possivelmente, supressao do
sistema inibitério do ténus muscular e inibicao do sistema de execucio da locomocgao (25).

Tais mudangas justificam o aparecimento dos sinais clinicos da DP, como hipocinesia,
bradicinesia e rigidez (26). Como resultado da diminui¢ao dopaminérgica, ha menor ativa¢ao cortical
e, consequentemente, a realizacio de sequéncias de movimentos aprendidos, a preparacao e a
manutenc¢ao de tarefas motoras com maior prontidao e a realizagao de tarefas funcionais e apropriadas
tornam-se prejudicadas (27, 28).

Além disso, a supressao do sistema inibitério do tonus muscular resultaria em aparecimento da
rigidez, definida pelo aumento da resisténcia a movimentagao passiva. Da mesma forma, a diminui¢iao da
facilitagao da locomogao é compativel com as alteracées tipicas da marcha na DP. A desordem da marcha
caracteriza-se por uma tendéncia a flexdo anterior do tronco, limitagao no balanco dos membros superiores,
redugdo do comprimento do passo e, principalmente, diminui¢ao da velocidade (29). Mediante suas conexdes
com regides do tronco encefalico, os NB podem controlar movimentos automaticos, sendo de importancia
fundamental para a locomogao. Essas alteracbes da marcha na DP siao decorrentes da perda do automatismo
e, dessa forma, tarefas motoras consideradas automaticas tornam-se deterioradas (19,23, 26,29). Adicionalmente,
com a perda do automatismo durante a marcha, torna-se necessario manter a aten¢ao na atividade, como forma
de substituir o controle automatico usual. Quando outra tarefa é realizada simultaneamente, o desempenho da
marcha e da tarefa concorrente é frequentemente prejudicado, ja que os recursos cognitivos sao insuficientes
para assegurar a realizacao 6tima de ambas as tarefas, podendo ser esta uma tarefa motora ou cognitiva (30, 31).

CONCLUSAO

Os NB exercem papel fundamental no controle dos movimentos voluntarios, especificamente
pelas suas conexdes com o cértex motor, o que constitui o circuito fronto-estriatal motor. Estes mesmos
agrupamentos neuronais, principalmente a SNr, contribui para o controle do sistema inibitério do tonus
muscular postural e do sistema de execucao da locomog¢io, mediante as suas projecdes para nuicleos
localizados no tronco encefélico. Dessa forma, o aumento do disparo dos neuronios gabaérgicos da SNr
pela deple¢ao dopaminérgica ocasiona o surgimento dos sinais clinicos da DP, tais como a bradicinesia,
a rigidez e as alteragoes de marcha. Torna-se evidente, entdo, o papel crucial dos NB no controle de
movimentos voluntarios e movimentos automaticos, e na integracao de ambos os movimentos.
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