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A neurociéncia comportamental estuda as bases
bioldgicas ou neurohumorais do comportamento.
Esse campo de estudo tornou-se alvo de crescente
interesse nos ultimos anos a medida que as desco-
bertas em neurociéncias ganham cada vez maior
impacto. Podemos mesmo afirmar que certos
ramos das neurociéncias como a neurobiologia
das doengas mentais e as ciéncias cognitivas nao
teriam chegado ao estdgio de desenvolvimento
atual se ndo tivessem por base os conhecimen-
tos atualmente existentes das bases bioldgicas do
comportamento. A raiz de nossos processos men-
tais estd na organizacao dos mecanismos neurais
a eles subjacentes, na forma que eles se imbricam
para determinar o que chamamos de fungdes men-
tais superiores. Assim, com 0 avango experimen-
tado pelas neurociéncias nos dltimos anos tem-se
tornado possivel discutir em termos cientificos os
processos que nos permitem ver, ouvir, sentir, entre
outros.

Com as sucessivas descobertas das neuro-
ciéncias mostrando como se interconectam o0s
circuitos e processos cerebrais para produzir as
representacdes do mundo a nossa volta comeca a
ser desvendado o grande enigma da humanidade
que € saber efetivamente quem somos. O cérebro
funciona de forma orquestrada, integrando os
componentes de um comportamento ou uma fun-
¢do mental. A grande dificuldade estd em identi-
ficar os componentes destes processos cerebrais
que se apresentam em bloco. Na maioria dos
casos em que foi possive | investigar a natureza
de cada componente destes processos observou-
se que eles funcionam de forma independente
como os componentes de uma orquestra, mas o
resultado depende do conjunto dos elementos.
Isolar os elementos para entender o todo parece
ser o grande desafio que enfrentamos na investi-

Prefacio

gacdo de como o nosso cérebro funciona. Para
isto necessitamos fazer as perguntas certas para
obtermos as respostas corretas. O reconheci-
mento pela comunidade cientifica internacional
do dinamismo e do &xito que vém alcancando as
neurociéncias no Brasil nos orgulha e envaide-
ce. Neste contexto, ndo devemos medir esforgos
no sentido de acompanhar e sistematizar todas
as informacdes que surgem visando facilitar o
acesso daqueles que se iniciam neste campo de
estudo e investigagdo, atrair o interesse de novos
pesquisadores para a drea de neurociéncias no
Brasil, e prover uma fonte de dados minima que
seja, mas suficiente para aqueles que pretendem
alcar vOos maiores em uma seara que era até bem
pouco tempo incipiente no nosso pais.

O livro As Bases Bioldgicas do Comportamento
destina-se a alunos de Medicina, Psicologia e
Biologia, bem como a todos os interessados em
neurociéncias. Para sua compreensdo nao ha
necessidade de qualquer conhecimento prévio
nesta drea do conhecimento. As no¢des basicas de
Neuroanatomia e Neurofisiologia sdo abordadas
nos dois primeiros capitulos e € dada uma expli-
cacdo para cada termo novo que aparece ao longo
do livro. Ao final de cada capitulo € discutido um
aspecto clinico associado ao tema em questdo.
Com isto, pretendemos passar ao aluno que se
inicia no estudo das neurociéncias a importancia
dos conhecimentos basicos da Psicobiologia para a
compreensao das doencas mentais.

Uma sinopse dos capitulos desse livro
disponiveis no sitio www. psicobio.com.br

Esta publicacio no formato atual de livro
eletronico foi amplamente revisada e alguns capitu-
los expandidos em relacdo a publicacdo impressa
de 2004.

estao

Marcus Lira Brandao

VI



CAPITULOI

NOCOES BASICAS DE
NEUROANATOMIA

DoefanV: -f'nrlrmﬂu A o] 14

[ﬂ auned abif Wﬂm srrr')l irj .
. M mhrrﬂm P .rr[mﬂ ﬂ”m,]
AR "'rh“ ol

s ﬂrn\.{' nnﬂa-fnu'] nl‘h ﬂm ?;3 ,LM 5

....... & ok







Antes de iniciarmos o estudo da Psicobiologia
propriamente dita, € indispensdvel um conheci-
mento basico da anatomia do sistema nervoso cen-
tral (SNCO).

Nos animais multicelulares mais avancados,
os receptores que captam as informacdes do meio
externo podem se localizar a uma consideravel dis-
tancia dos 6rgdos efetores. E evidente, portanto, a
necessidade de um sistema que transmita a infor-
macdo rapida e efetivamente por longas distancias.
Para preencher este requisito destacam-se células
que se especializaram e se organizaram para agir
como canais de comunicacao entre os receptores
sensoriais, de um lado, e os efetores, de outro. O
conjunto dessas c€lulas ou neurdnios compreende
o sistema nervoso. Para conhecer o funcionamento
do SNC € necessario identificar as estruturas que
0 compdem, sua organizacao espacial e tornar-se
familiar com a terminologia empregada em neuroa-
natomia.

A maioria dos termos usados para denominar
estruturas especificas no sistema nervoso € origi-
nadado grego oulatim ou, entdo, de nomes dos cien-
tistas que primeiro descreveram-nas. Por isso, em
um primeiro momento, a aprendizagem da neuroa-
natomia sugere o aprendizado de uma nova lingua.
No entanto, como hd uma predominéncia de termos
derivados do latim, isto termina por facilitar nossa
aprendizagem, em vista da correspondéncia direta
que tém com a lingua portuguesa. Neste capitulo,
estudaremos a organizacao do SNC tentando, sem-
pre que possivel, estabelecer um papel funcional
para a estrutura ou circuito neural abordado. Deve-
mos, entretanto, deixar claro que o sistema nervoso
nao € apenas uma grande rede de comunicagdes. As
células nervosas podem também selecionar, inte-
grar e armazenar informacoes. Além disto, certas
células ou grupo de células podem espontanea-
mente gerar padroes de atividade que contribuem
para o comportamento global do animal.

1.1. ASPECTOS ESTRUTURAIS

O SNC, constituido pelo encéfalo e medula espi-
nal, estdcoberto portrés meninges: dura-méter, arac-
noide e pia-mater. Anatomicamente, ele estd organi-
zado ao longo dos eixos rostrocaudal e dorsoventral.
Se considerarmos um vertebrado simples, como um
anfibio por exemplo, € facil entender o significado
destas palavras. Rostral significa “em direcdo ao
nariz” (do latim rostrum), caudal quer dizer “em
direcdo a cauda” (mesmo termo em latim), dorsal
“em direcdo ao dorso” (do latim dorsum), e ventral
“em direcdo ao abdome” (do latim, venter). Como
no homem existe uma flexdo do SNC na jun¢ao do

Consideracdes gerais

tronco encefalico e diencéfalo (na altura da base
do cranio), para caracterizar a localizacdo de uma
determinada estrutura € necessario primeiro situd-la
em relagdo a esta juncao ou flexdo, ou seja, se esta
acima ou abaixo dela. Se estiver acima, rostral quer
dizer em dire¢do ao nariz, caudal em direcdo a nuca,
dorsal em direcao ao topo da cabeca, e ventral em
direcdo a mandibula. Se a estrutura que queremos
localizar estd abaixo da juncdo, as associacOes feitas
sdo: rostral/pescoco, caudal/coccix, dorsal/costas e
ventral/abdome. Observe que neste tltimo caso os
termos seguem uma definicao similar a que descre-
vemos acima para os vertebrados inferiores.

A forma como o sistema nervoso se apresenta
deve-se a uma organizagdo particular de suas
células. Segundo a disposi¢do dos corpos celula-
res (soma) e dos prolongamentos (axonios) dos
neurdnios surgem as diversas estruturas neurais
caracteristicas do sistema nervoso central. Os cor-
pos celulares podem constituir ntcleos quando
formam aglomerados mais ou menos esféricos,
como o nucleo rubro, ou alongados, como o nicleo
caudado; cortices ou palios quando se retinem em
forma de 1dminas, casca (do latim cértex) ou manto
(do latim pallius); substancias, aglomerados maio-
res que os nucleos, mas ainda bem delimitados em
uma determinada regido, como a substincia cin-
zenta periaquedutal e a substancia negra ou com-
plexos, um conjunto de nicleos, como o complexo
amigdaldide.

As projecdes axonais também se organizam
de modo bastante peculiar, constituindo os tratos
quando se agrupam em grande nimero de axonios,
com origem e final comuns, como o trato cdrtico-
espinalanterior,comorigemno giropré-central etér-
mino no corno anterior da medula espinal. Quando
estas proje¢des sdo mais modestas elas recebem o
nome de fasciculo (dolatim fasciculus = diminutivo
de feixe), como os fasciculos grécil e cuneiforme.
Um aglomerado de tratos e fasciculos resulta em
funiculo (do latim funiculus = pequena corda). As
vezes, as projecoes axOnicas organizam-se de modo
a se assemelharem a fitas (em latim lemniscus).
Como exemplo de lemnisco citamos o lemnisco
medial, conjunto de fibras inicialmente arqueadas
que ligam os nucleos grécil e cuneiforme ao tdlamo,
levando informacgdes conscientes, de tato epicritico
e da sensibilidade vibratéria para os centros supe-
riores. Se as projecdes axoniais, em seu trajeto, per-
correm um estreito espago entre varios nuicleos, sua
disposic@ocolunarpassaaadquirirumaspectolami-
nar, como a lamina medular lateral localizada entre
o putame e o globo pélido. Se chegarem a envolver,
mesmo que em parte, um ou mais nucleos, este con-
junto de fibras recebe o nome de capsula, como a
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cépsula interna, prensada entre o corpo estriado e
o tdlamo, formada por projecdes descendentes dos
tratos cortico-espinal e cortico-nuclear, vias moto-
ras que conduzem impulsos aos motoneurdnos
do corno ventral da medula espinal e aos nucleos
motores dos nervos cranianos do tronco encefé-
lico, respectivamente. Sangramento ou trombose
na cdpsula interna constitui-se em uma das causas
mais comuns de hemiplegia (paralisia da metade
do corpo). A cdpsulainterna também contém fibras

ascendentes que levam informacdes somatossen-
soriais ao cortex. Se, ao contornar um determinado
nucleo o conjunto de fibras faz um dobramento ele
€ denominado de joelho, por exemplo o joelho do
corpo caloso. Quando um aglomerado de axonios
projeta-se no lado oposto do neuroeixo recebe o
nome de COmissura, como a comissura anterior que
conecta os lobos temporais.

Os neurdnios podem também constituir faixas
quando se interpOem entre estruturas nucleares,

Fig. 1.1 - Fotografia de um corte transversal do mesencéfalo humano, passando pelos coliculos superiores, com
vista dorsal. 1 - giros e sulcos do cortex cerebelar; 2 - coliculos inferiores; 3 - coliculos superiores; 4 - subs-
tancia cinzenta periaquedutal; 5 - niicleo rubro; 6 - substancia negra; 7 - base do peduinculo cerebral, com
os tratos cdrtico-espinal e cortico-nuclear. O diagrama menor indica o nivel da se¢@o no SNC (linha) e a

posicao do observador (seta).

como a zona incerta e o claustro (do latim claus-
tra = clausura); colunas e cornos, como as colunas
anteriores, posteriores e intermédio-laterais e cor-
nos dorsais e ventrais da medula espinal. A Fig. 1.1
mostraum detalhe do neuroeixo, com alguns exem-
plos da organizagao geral do sistema nervoso.
Como veremos no decorrer deste livro, apesar da
complexidade aparente, entender o significado dos
termos usados para designar as diversas estruturas
do SNC, a partir de suas origens na lingua grega e

no latim, facilita, consideravelmente, a nossa com-
preensao dos papéis funcionais de cada uma delas.

1.2. DIVISAO DO SISTEMA NERVOSO

1.2.1. Critérios anatdmicos

Do ponto de vista anatdmico, o sistema nervoso
€ constituido pelos sistemas nervoso central e peri-
férico (Fig. 1.2). O sistema nervoso periférico €
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Telencéfalo
Cérebro Diencéfalo
Encefalo || = =
Tronco | ESPE(;-':E B
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Sistema
MNervoso
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—1 Periferico —
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Sensitivos

Fig. 1.2 - Divisdo do sistema nervoso, segundo critérios anatdomicos.

Em——— Telencéfalo
Diencefalo
s Mesencéfalo
s Ponte
s Bulbo

s Medula espinal
I Cerebelo

Fig. 1.3 - Superficie medial da metade direita do encéfalo humano. Visdo esquemadtica indicando o telencéfalo,
diencéfalo, mesencéfalo, ponte, bulbo, medula espinal e cerebelo.
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Prosencéfalo
Diencefalo

Mesencéfaly ——»

Metencéfalo
Rombencéfalo

Medula Espinal

Telencéfalo = Hamisférios cerebrais

Hipotalamo
Talamo

Corpo quadrigémeos

Pedunculos cerebrais

Mielencéfalo = Bulbo

Subtalamo

Ponte

Cerebelo

Fig. 1.4 - Divisdo do sistema nervoso, segundo critérios embrioldgicos e as principais estruturas que se originam

no individuo adulto.

constituido por nervos, ganglios e terminais nervo-
sos. Os ganglios sdo aglomerados de corpos celu-
lares de neurdnios. Os nervos sio corddes esbran-
quicados que ligam o SNC aos 6rgdos periféricos.
Quando a sua origem se dd no encéfalo, ele € cha-
mado de nervo craniano. se sua origem ocorre na
medula espinal, ele € chamado de nervo espinal.
Na extremidade das axoOnios situam-se as termi-
nacoes nervosas que fazem contato com as células
efetoras (célula muscular ou glandular) ou com
outra célula nervosa.

O SNC estd localizado dentro da cavidade cra-
niana (encéfalo) e do canal vertebral (medula es-
pinal) (Fig. 1.3). O encéfalo ¢, ainda, subdividido
em cérebro, tronco encefalico e cerebelo.

1.2.2. Critérios embrioldgicos
Do ponto de vista embrioldgico, o sistema ner-

voso divide-se em prosencéfalo, mesencéfalo,
rombencéfalo e medula espinal (Fig. 1.4).

O prosencéfalo, que corresponde ao cérebro na
divisao anatdmica, € ainda subdividido em telen-
céfalo e diencéfalo. O mesencéfalo ndo sofre divi-
sa0. O rombencéfalo subdivide-se em metencéfalo
(ponte e cerebelo, na divisao anatdmica) e mielen-
céfalo (bulbo, na divisao anatdmica). Estes nomes
derivam das estruturas embriolégicas das quais
estas dreas se originam.Vamos agora analisar mais
detalhadamente estas estruturas do SNC a partir da
medula espinal.

1.3. MEDULA ESPINAL

E a estrutura mais caudal do SNC, recebendo
informacdes dapele, articulagdes, musculos e visce-
ras, constitui a estagao final para o envio de coman-
dos motores. Longitudinalmente, a medula espinal
apresenta-se como uma estrutura uniforme. Os cor-
pos celulares dos neurdnios situam-se na sua parte
central (4rea acinzentada ao corte transversal), e as
vias ascendentes e descendentes estdo localizadas
na periferia (aspecto esbranquicado). Esta disposi-
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Fig. 1.5 - Anatomia da medula espinal. Em A € representado um corte transversal e em B uma visao tridimen-
sional de um segmento medular com formagao dos nervos espinais. As principais estruturas da medula
espinal estdo indicadas. Ver texto para detalhes. Modificado de Pinel, 1992.

cdo confere a regido central a aparéncia da letra H.
As partes anteriores da “letra H” sdo denominadas
colunas ou cornos ventrais e as partes posteriores, de
colunas ou cornos dorsais. A regiao medial da parte
central € chamada de coluna ou corno intermédio-
lateral (de T aL, ede S, aSy) e contém neurdnios
autonOmicos pré-ganglionares do sistema nervoso
autonomo (Fig. 1.5A).

No corno ventral, situam-se as terminagdes ner-
vosas de axdnios que trazem informacdes moto-
ras dos centros superiores. Eles fazem sinapses
com os corpos celulares dos chamados neurdnios
motores ou motoneurdnios, cujos axonios saem da

medula pela raiz ventral para inervar os musculos
(Fig. 1.5A). A constitui¢ao dos nervos periféricos,
com suas raizes dorsal e ventral, esta ilustrada na
Fig. 1.5B.

No corno dorsal, localizam-se as terminagdes das
células ganglionares da raiz dorsal (localizadas fora
damedula, pr6ximo ao local de penetracdo daraiz no
canal vertebral), trazendo as informagdes sensoriais
daperiferia (Fig. 1.5B). Neste nivel, estas fibras sen-
soriais estao dispostas de maneira altamente organi-
zada. Os ax0Onios sacrais sao primeiro organizados
na por¢ao medial da medula. A estes se sobrepdem
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primeiro os axonios provenientes da regiao lombar
e depois os axonios da regido toracica e cervical, de
forma que a informacao sensorial proveniente da
regido sacral € representada medialmente, as per-
nas e troncos mais lateralmente, a seguir os bra-
¢os e ombros e, por fim, o pescoco. Em vista disso,
dizemos que os receptores de todo o corpo possuem
uma representacao somatotopica na medula espi-
nal. Os axonios que sobem pelo corno dorsal da
medula espinal penetram no bulbo, que € a regido
mais caudal do tronco cerebral.

Substancia
negra

Hipotalamo

1.4. TRONCO ENCEFALICO

1.4.1. Bulbo

Esta estrutura contigua a medula espinal
difere-se dela quanto a sua organizag¢dao morfolo-
gica. O bulbo, a ponte e o cerebelo constituem o
rombencéfalo na divisdo embrioldgica do SNC. O
bulbo contémniicleos e tratos que levam ainforma-
¢do sensorial para os centros superiores do cérebro

Corpo caloso

borpo
estriado

Fig. 1.6 - Representag@o esquematica da organizag@o do sistema nervoso central do gato. A figura indica estrutu-
ras que se destacam em um corte paralelo a linha média do cérebro. A linha hachurada indicando o corpo
estriado denota que esta estrutura estd imersa no hemisfério cerebral. Cy = coliculo inferior. C¢ = coliculo

superior.

como nucleos e vias que deles trazem comandos
motores para a medula espinal.

As fibras sensoriais que ascendem pelo funiculo
posterior da medula espinal, ao chegarem no bulbo
fazem sinapse nos nticleos gricil e cuneiforme, infle-
tem-se ventralmente, cruzam a linha mediana e con-
tinuam a subir para as dreas encefélicas superiores
pelo lemnisco medial. Esse lemnisco € uma das vias
mais importantes do tronco encefalico no transporte
de informagdes sensoriais do tronco e membros para
o tdlamo, onde termina em seus aspectos ventro-pos-
teriores.

Na sua face anterior, o bulbo apresenta um feixe de
fibras que cruza obliquamente o plano mediano. Este
cruzamento constitui a decussagdo das piramides,
vistoque denominam-se piramides as eminéncias lon-

gitudinais que ladeiam a fissura mediana anterior do
bulbo. As piramides sdo formadas por fibras descen-
dentes da principal via motora, a via corticoespinal
(antigamente chamada de trato piramidal. Em razao
da alteracdo da nomenclatura anatdmica, este trato
serd referido como “trato piramidal”, a partir desse
ponto do livro). No bulbo ventromedial, ainda se loca-
lizam o niicleo magno da rafe, os nucleos reticulares
paragigantocelular e gigantocelular, cujas fibras pro-
jetam-se para o corno dorsal da medula, onde atuam
no controle descendente da informacao dolorosa que
chega a medula. O canal medular termina e expde
suas margens na parte dorsal do bulbo, constituindo
os limites inferiores do IV ventriculo. Como visto
anteriormente, o bulbo corresponde ao mielencéfalo
da divisdo embrioldgica. Associado a ponte e ao cere-



belo (metencéfalo) constituem o rombencéfalo. Uma
visdo de conjunto destas estruturas na suarelacao com
outras do SNC € mostrada na Fig. 1.6.

1.4.2. Ponte

A ponte € a por¢do do tronco encefélico situada
ventralmente ao cerebelo, entre o bulbo e 0 mesen-
céfalo. Visto de frente, o tronco enceféljco tem na
ponte sua estrutura mais proeminente. A primeira
inspe¢do, apresenta-se comoumalarga fitade fibras
nervosas que se compacta, de cada lado, formando
um volumoso feixe de fibras nervosas, o pedinculo
cerebelar médio, que mergulha no hemisfério cere-
belar correspondente (Fig. 1.7). A ponte funciona
como estagdo para as informagdes provenientes dos
hemisférios cerebrais e que se dirigem para o cere-
belo. Na transicao entre o bulbo e a ponte estd loca-
lizado o locus coeruleus, principal fonte de inerva-
¢do noradrenérgica do SNC, que possui importante
papel no controle do comportamento emocional e
no ciclo sono-vigilia.

0
0
‘.‘I E

; l!_. A\ '_:: b5
s

Tronco encefalico

1.4.3. Mesencéfalo

E a por¢io mais cranial do tronco encefilico. E
atravessado pelo aqueduto cerebral. Se passarmos
uma linha imagindria cortando o aqueduto ao meio,
podemos separar uma regido dorsal — o teto mesen-
cefalico formado pelos corpos quadrigémios — de
uma regido ventral — o tegmento mesencefalico.
Este ultimo € formado por uma parte constituida
por fibras longitudinais, a base do pedinculo cere-
bral, e por uma parte constituida principalmente por
aglomerados de corpos celulares, que € o tegmento
propriamente dito.

Como pode ser observado na Fig. 1.8, o teto
mesencefalico apresenta na face dorsal duas emi-
néncias arredondadas de cada lado, os coliculos
superiores e inferiores (corpos quadrigémeos).
De cada coliculo sobe, lateralmente, um pequeno
feixe de fibras que se projeta em nticleos talamicos.
Do coliculo inferior, o feixe de fibras estende-se
ao corpo geniculado medial e do coliculo supe-
rior o feixe projeta-se ao corpo geniculado lateral.

Fig. 1.7 - Fotografia do tronco encefalico humano, em vista ventral, conectado ao diencéfalo. Estd também mos-
trada parte do telencéfalo. No bulbo, destacam-se as pirdmides (P) e o sulco bulbo-pontino (S). Na ponte,
destaca-se o pedinculo cerebelar médio (PCM). No mesencefilo, destacam-se os pedinculos cerebrais
(PC). No diencéfalo, estdo indicados o corpo geniculado lateral (CGL), o trato 6ptico (TOP), o quiasma
optico (QO) e os corpos mamilares (CM). No telencéfalo, pode ser visto o trato olfatério (TO). Os doze
nervos cranianos, com excec¢ao do nervo olfatério (I) estdo também indicados nesta figura.
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Estas projecdes podem ser vistas superficialmente
e se apresentam como brago do coliculo inferior
e braco do coliculo superior, respectivamente. Na
parte ventrolateral de cada lado sobressai-se a subs-
tancia negra. O coliculo superior esta criticamente
envolvido no controle dos movimentos oculares; o
coliculo inferior contém relés importantes de vias
auditivas. A substancia cinzenta periaquedutal,
através de sua parte dorsal, € responsavel pela inte-
gracdo de comportamentos defensivos, e através
de sua parte ventral participa dos mecanismos de
controle da dor. Ainda destacam-se na linha média
do mesencéfalo ventral, os chamados nucleos da
rafe, origem da inervagao serotoninérgica do SNC.
As vias serotoninérgicas participam de inimeros
processos comportamentais importantes; as vias
ascendentes atuam na regulac¢do do sono, compor-
tamento emocional e alimentar e as vias descen-
dentes estio envolvidas na regulacdo da dor.

A substancia negra em fun¢do de sua conexao
reciproca com os nucleos da base tem sido consid-
erada uma estrutura funcionalmente a eles relacio-
nada e como tal estd envolvida no controle da ativi-
dade dos musculos esqueléticos.

Além de neurdnios organizados em nicleos bem
definidos que inervam musculos, glandulas e vis-
ceras, o tronco encefalico também contém neurd-
nios organizados funcionalmente, mas sem formar
nucleos bem definidos entremeados por fibras de
passagem. Estes neurdnios constituem a formacgao
reticular (do latim reticulum). Eles tém uma fungao
unica no SNC que € a regulagao da atividade cere-
bral envolvida com os niveis de alerta e atencao.

O tronco encefdlico também contém os nicleos
dos 12 pares de nervos cranianos, com a excecao do
I (nervo olfatério) e do II (nervo 6ptico). Os nervos
cranianos estdo relacionados a trés fungdes princi-
pais: inervacgdo sensorial e motora da cabeca e pes-
co¢o; inervacao dos 6rgaos dos sentidos; inervagao
parassimpatica dos ganglios autondmicos que con-
trolam importantes fungdes viscerais, tais como a
respiragdo, pressao arterial, freqii€ncia cardiaca e
degluticdo. Eles sao numerados na seqiiéncia rostro-
caudal em que perfuram a dura-madter em direcdo a
seus alvos. Alguns sao exclusivamente sensoriais
como o I (nervo olfatério), o Il (nervo 6ptico) e o VIII
(nervo vestiibulo-coclear). Outros sdo puramente
motores, como o sao o III (oculomotor), o IV (tro-
clear), o VI (abducente), o XI (nervo acessorio) e o
XII (hipoglosso). Os restantes sao mistos, isto € for-
necem inervacao motora e sensorial, como € o caso
dos nervos V (trig€meo), VII (facial), IX (glossofa-
ringeo) e X (vago). Os locais de emergéncia desses

nervos podem ser visualizados na Fig. 1.7.
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1.5. CEREBELO

Como j4 assinalado anteriormente, o cerebelo
nao € parte do tronco encefdlico, mas em funcgao
de sua posicao anatomica, para efeito de classifi-
cagdo, ele € normalmente agrupado com a ponte,
integrando o metencéfalo. Conecta-se aponte pelos
pedinculos cerebelares superiores, médios e infe-
riores. O cerebelo € constituido pelo vermis e dois
hemisférios cerebelares. Os hemisférios cerebela-
res consistem do cortex cerebelar e nicleos cerebe-
lares profundos (denteado, emboliforme, globoso
e fastigial). O cerebelo desempenha um impor-
tante papel na regulagdo dos movimentos finos e
complexos, bem como na determinacao temporal e
espacial de ativagao dos musculos durante o movi-
mento ou no ajuste postural. Projeta-se recipro-
camente para o cOrtex cerebral, sistema limbico,
tronco encefdlico e medula espinal.

1.6. DIENCEFALO

E constituido pelo tdlamo, subtdlamo e hipota-
lamo. As Figs. 1.7, 1.8, 1.9 e 1.10 (pags. 9, 11,13 e
14) ilustram a relacdo espacial das estruturas dience-
falicas com as demais estruturas do SNC.

1.6.1. Talamo e Subtalamo

O tdlamo (em grego significa “antecamara”) pro-
cessa e funciona como relé das informagdes senso-
riais provenientes das regioes mais caudais do sistema
nervoso e que se dirigem para o cortex cerebral. Os
nucleostalamicos estabelecem conexdes com o cortex
cerebral através dacdpsulainterna, um feixe volumoso
de fibras que leva e traz a maioria das informacdes dos
hemisférios cerebrais. Assim, a cdpsula interna con-
tém a continuacgao rostral das vias aferentes primdrias,
como também as vias descendentes cortico-pontina,
cortico-bulbar e cortico-espinal. Uma terminologia
comum, mas bastante complexa, tem sido utilizada
pelos neuroanatomistas para classificar os varios
nucleos talamicos. Os nucleos anteriores sao nucleos
de projec¢do especificos que participam na regulaciao
da emocdo por transportarem informacao do tdlamo
para o giro do cingulo (uma estrutura do sistema lim-
bico). Os nicleos ventral anterior e ventral intermé-
dio s3o nucleos de projecdo que recebem aferéncias
motoras do globo pélido e cerebelo, respectivamente,
e se projetam para o cortex do lobo frontal. O nucleo
ventral pdstero-lateral recebe as aferéncias senso-
riais (dor, temperatura, pressao e tato) dos lemniscos
medial eespinal, e enviaproje¢des parao giro pds-cen-
tral. O nticleo ventral postero-medial recebe fibras do



lemnisco trigeminal sendo, portanto, um relé de vias
sensitivas, mas referente a sensibilidade da cabeca.
Os nucleos dorsolaterais sdo nucleos de associacao,
e projetam-se para o cortex de associac¢do. O nucleo
dorsomedial € reciprocamente inervado pelo cortex
pré-frontal e recebe aferéncias de outros nucleos
talamicos e da amigdala. Os nucleos intralaminar
e reticular sdo nucleos talamicos ndo especificos,
isto €, projetam-se difusamente para o cortex. Estao
principalmente conectados ao sistema ativador reti-
cular ascendente (SARA). Os nucleos geniculados

Diencéfalo

medial e lateral estdo situados na margem posterior
do tdlamo e medeiam, respectivamente, informa-
coOes auditivas provenientes do coliculo inferior,
e informagdes visuais, provenientes da retina. A
glandula pineal situa-se no epitdlamo e secreta o
hormonio melatonina. O subtdlamo situa-se cau-
dalmente ao tdlamo e lateralmente ao hipotdlamo.
Como se localiza na transi¢do com o diencéfalo,
algumas estruturas mesencefélicas, como o nucleo
rubro, a substancia negra e a formacao reticular, se
estendem até o subtdlamo. A formacao reticular

Fig. 1.8 - Fotografia do tronco encefdlico humano, em
vistadorsal, conectado ao diencéfalo. Estd tam-
bém mostrada parte do telencéfalo. De baixo
para cima, estdo indicados no tronco encefa-
lico, os tubérculos gricil (G) e cuneiforme (C),
048 ventriculo (IV), os pedinculos cerebelares
superiores (PS), médios (PM) e inferiores (PI),
o IV nervo craniano, os coliculos inferiores
(CD e coliculos superiores (CS). Estido ainda
indicados o tdlamo (T), a c4psula interna (Ci),
e a cabega do nicleo caudado (NC).

vai constituir a zona incerta do subtalamo. O prin-
cipal componente do subtdlamo € o nucleo subta-
lamicode Luys, envolvido naregulaciao da postura
edomovimento. LesOes desse nucleoresultam em
uma sindrome tipica denominada hemibalismo,
caracterizada por movimentos anormais involun-
tarios das extremidades e do tronco.

1.6.2. Hipotalamo e Hipdfise

O hipotalamo esta situado ventralmente ao
tdlamo e constitui menos que 1% do volume total do
encéfalo, mas contém um grande nimero de circui-
tos neuroniais relacionados as funcdes vitais. Estes
circuitos regulam a temperatura corporal, freqii€én-
cia cardiaca, pressdo arterial, osmolaridade sangiii-
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nea, ingestao de alimento e d4gua. Os mecanismos
hipotalamicos agem em conjunto no sentido de pre-
servar as condi¢des constantes do meio interno, um
processo denominado de homeostasia por Cannon,
assegurando as condicdes necessdrias para uma
vida livre e independente. O hipotdlamo exerce sua
influéncia sobre os meios interno e externo, através
de trés sistemas: o sistema enddcrino (controlando
as funcdes da hipéfise), o sistema nervoso autd-
nomo (originando o sistema simpatico e parassim-
pético) e o sistema motivacional (através de suas
conexdes com outras estruturas que constituem o
sistema limbico).

Ohipotalamopode serdivididoemquatroregides:
a) regido anterior, que contém os nucleos pré-optico,
supra-Optico e paraventricular; b) regido medial,
que contém os nucleos ventromedial, dorsomedial,
nucleo tuberal, nicleo arqueado e nicleo periventri-
cular; c) regido posterior, contendo os nicleos poste-

FACE INFERIOR POLO FRONTAL

FACE MEDIAL

Y POLO
OCCIPITAL

riores e os nucleos mamilares; d) regido lateral, que
contém o nucleo hipotalamico lateral. Cruzando o
hipotdlamo lateral encontra-se o feixe prosencefa-
lico medial, que se origina no tronco encefalico e
projeta-se para vdrias regides do prosencéfalo.

A hipéfise € constituida pela hipéfise anterior
(adeno-hipofise), a pars intermedia e pela hipofise
posterior (neuro-hipéfise). Neurdnios da regido
medial do hipotdlamo, na sua por¢ado basal, secre-
tam hormonios reguladores que caem no sistema
porta-hipofisario, rede de vasos sangiiineos locali-
zadanaeminénciamédia, que conectao hipotdlamo
a hipofise anterior ou adeno-hipéfise. Uma vez na
adeno-hipoéfise, estas substancias vao facilitar ou
inibir a liberacdo dos hormonios ai produzidos
que, normalmente, atuam na regulagdo do funcio-
namento das glandulas sexuais, da tire6ide, do cor-
tex adrenal, do crescimento dsseo, etc. O trato supra-
optico hipofisario contém os axonios dos nuicleos

FACE SUPERO-LATERAL

POI.CI/
OCCIPITAL

FRONTAL

T - telencéfalo

P - ponte

B - bulbo

C - cerebelo

CC - corpo caloso (seccionado)
D - diencefalo

M - mesencéfalo

Fig. 1.9 - Fotografia do cérebro humano, apresentado pela face inferior, face stpero-lateral e face
medial. T- =telencéfalo, P = ponte, B = bulbo, C = cerebelo, PO = pélo occipital, PF =pdlo
frontal, PT = p6lo temporal, CC = corpo caloso, D = diencéfalo, M = mesencéfalo.
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supra-Optico e paraventricular que se projetam para a
neuro-hipdfise, onde liberam vasopressina e ocito-
cina na drenagem venosa da hipéfise. O hipotdlamo
e a hipdfise funcionam como um sistema de inte-
gracgdo e saida para todo o SNC. A relacdo entre as
funcdes hipotalamicas e hipofisdrias fica evidente
quando observamos que certos distirbios enddcri-
nos cursam com sintomas psiquidtricos e que alguns
distirbios psiquidtricos sao acompanhados de per-
turbacdes enddcrinas.

1.7. TELENCEFALO

Telencéfalo € o nome dado aos hemisférios
cerebrais. O telencéfalo predomina nos vertebra-
dos superiores e apresenta-se sob a forma de dois
grandes hemisférios cerebrais, separados pela fis-
sura longitudinal superior. Cada hemisfério possui
trés pdlos: frontal, temporal e occipital e trés faces:
inferior, sipero-lateral e medial (Fig. 1.9). Abaixo
do cortex cerebral existem diversos agrupamentos
organizados de neurdnios e feixes de fibras consti-
tuindo as estruturas subcorticais. As principais sao
o corpo caloso, o férnix, a drea septal, o hipocampo,
aamigdala e os nicleos da base.

1.7.1. Cortex Cerebral

O cortex forma a superficie com circunvolucdes
do cérebro em homens e animais superiores. Con-
siste em camadas miltiplas de neur6nios interco-
nectados de forma complexa. E a estrutura mais
nova do cérebro em termos evolucionarios (neocor-
tex) e € bem desenvolvida somente em mamiferos.
O neocértex representa a maior parte do cérebro
humano e contém, aproximadamente, dez bilhdes
de neurdnios.

O cértex € subdividido em frontal, parietal, tem-
poral e occipital, em fun¢do dos sulcos cerebrais e de
algumas linhas arbitrdrias que seguem aproximada-
mente amesma divisdo da topografia 6ssea. Uma fis-
surachamada de central separa o lobo frontal do lobo
parietal. O lobo parietal € separado do lobo occipital
pelo sulco parieto-occipital, que estd presente apenas
nos aspectos mediais dos hemisférios. Separando o
lobo temporal dos lobos frontal e parietal encontra-se
outra fissura chamada de fissura lateral ou de Sylvius
(Fig. 1.9).

O sulco central ou de Rolando € ladeado por dois
giros corticais paralelos. O giro anterior localiza-se
no lobo frontal e é chamado de giro pré-central. O
giro posterior localiza-se no lobo parietal e € cha-
mado de giro pds-central. O giro pré-central € o
centro cortical primdrio da motricidade voluntaria,

Telencéfalo

e o giro pos-central constitui a drea cortical senso-
rial primdria, somestésica ou somato-sensorial. O
cortex visual primario estd localizado na parte mais
posterior do cortex occipital, e o cortex auditivo pri-
mario estd situado no lobo temporal, no giro tempo-
ral transversal de Heschl (Figs. 1.9 e 1.10)

Todas as dreas primdrias sdo topograficamente
arranjadas de forma a existir uma representacao sis-
temadtica e ordenada no cértex das diferentes partes
do corpo, das diferentes formas de estimulagao audi-
tivae das diversas dreas do campo visual. Lesoes des-
tes sitios corticais levam a déficits altamente espe-
cificos, tais como cegueira para uma determinada
area do campo visual, perda auditiva seletiva, perda
da sensacdo de uma parte do corpo ou uma paralisia
localizada de um membro ou de um grupo muscular.
A extensao dos danos determina o tamanho da perda
sensorial ou o déficit motor. Margeando as dreas sen-
soriais ou motoras primadrias estao as dreas corticais
de associagdo que, como o nome indica, servem para
conectar as fungdes sensoriais e motoras. Estas dreas
processam aspectos mais complexos da modalidade
sensorial ou motora que as dreas primdrias de proje-
cdo. Elas sdo divididas em trés dreas denominadas
cortex de associacao pré-frontal, cortex de associa-
¢do parieto-t€émporo-occipital e cortex de associa-
¢do limbico. O cortex pré-frontal estd relacionado
ao controle motor, a drea parieto-témporo-occipital
com funcdes sensoriais superiores e linguagem, € o
cortex limbico com a motivag@o e aspectos emocio-
nais do comportamento.

Numa formulacao bastante esquematica do fun-
cionamento do cortex cerebral podemos dizer que
osestimulos sensoriais promovem umasucessaoem
cascata de atividades no cortex cerebral. As dreas
sensoriais primdrias projetam-se para as secundé-
rias, e estas para as tercidrias. A seguir, as diferentes
modalidades sensoriais sdo projetadas para as dreas
polimodais, que sdo dreas comuns de recep¢ao de
informacodes mais complexas, onde sdo processadas
e integradas nos chamados mdédulos corticais. Na
consecuc¢do de um ato motor, as dreas sensoriais de
associacao procedem a um detalhamento e uma ela-
boracdo adicional dos impulsos que chegam as dreas
sensoriais primdrias. Vejamos uma situacao ilustra-
tiva. ApOs a chegada de impulsos sensoriais nas suas
areas somestésicas primarias, eles sdo processados,
em seqii€ncia, pelas dreas de associagdo secunddrias
e tercidrias. No cortex pré-frontal ocorre uma sin-
tese cognitiva e a formulacdo de planos e programas
de acdo voluntéria. O resultado destes programas
¢ comunicado as zonas motoras primadrias, que se
encarregam de sua execugdo em resposta aos esti-
mulos sensoriais.
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A Giro do cingulo
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Fig. 1.10 - Vista medial do encéfalo revelando as estruturas mais salientes (em cima). A relag@o espacial entre os

lobos cerebrais € mostrada embaixo.

Estudos de citoarquitetura do cértex cerebral
permitiram a Brodmann dividi-lo em 52 areas dis-
tintas com caracteristicas funcionais particulares
(Ver Cap. X, Fig. 10.2). De grande importancia
para o mapeamento funcional das principais dreas
do cortex cerebral foi a utilizacdo de técnicas de
degeneracio neuronial que consistem em efetuar
uma pequena lesdo numa dada drea do cérebro e
acompanhar o trajeto das fibras que se degeneram
localizando, assim, seu sitio de proje¢do. Com
estas evidéncias, as areas 23 a 35 na face medial
do cérebro puderam ser classificadas como limbi-
cas ou paralimbicas. As dreas somestésicas 1,2 e
3 projetam seus axOnios para as areas 4, 5 e MS
(4reas motoras suplementares), onde terminam
como fibras de associagdo e também para a drea
7. A édrea 7 (situada no lobo parietal) projeta-se no
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cortex pré-frontal e no sulco temporal superior € no
giro do cingulo.

A lesdo de éreas visuais (dreas 17, 18 e 19) per-
mite a localizacdo de seus axOnios de proje¢do nas
areas 46 e regido posterior do sulco temporal supe-
rior (STS, uma area polimodal). Esta ultimaregiao
pode funcionar como sitio de convergéncia para
informacdes visuais provenientes do lobo occi-
pital e informacdes sensoriais tateis provenientes
da drea somestésica, de forma que uma percepg¢ao
integrada de um objeto, a0 mesmo tempo visto e
sentido, seja feita. Da drea sensorial priméria do
tato, ainformacao difunde-se paraadrea S e, entdo,
para a drea 7, que traduz os influxos sensoriais em
padrdes que especificam a forma e as caracteris-
ticas téteis das superficies dos objetos palpados e
ainda os relaciona com a experiéncia visual dos



mesmos. A partir da area auditiva primadria, os
neurdnios projetam-se para as partes superiores
do lobo temporal e também para o sulco temporal
superior. As projecdes tercidrias vao para as areas
paralimbicas 25 e 33. As conexdes das dreas de
associacdo com o sistema limbico conferem um
colorido emocional a percepg¢do consciente. Deve
ser mencionado ainda que também existem siste-
mas de transferéncia multissensorial envolvendo
o tato, a visdo, cheiro, paladar, fome, sede, medo,
raiva, sexo, prazer, etc.

1.7.1.1. Mddulos Corticais: A analise da citoarqui-
tetura do cortex, além de permitir a sua divisao nas
chamadas dreas de Brodmann, também revela que
ele € constituido de colunas de células ou médulos
que sao longitudinais em relagao a superficie corti-
cal. Estas colunas estdo dispostas paralelamente e
medem, aproximadamente, 3 mm de comprimento
(que € a espessura do neocortex) por 0, 1 a 0,5 mm
de diametro. Estes médulos formam entidades ana-
tomicas e funcionais distintas, cujas células res-
pondem de maneira similar aos impulsos aferentes,
constituindo, portanto, unidades morfo-funcionais
com caracteristicas proprias.

Segundo J. Szentdgothai, o médulo seria a uni-
dade basica do cérebro. De cima para baixo, os
modulos contém seis laminas de células. As 1ami-
nas I e Il recebem as aferéncias provenientes das
fibras de associacao de outras regides do cortex.
As laminas IIII, IV, V e VI recebem aferéncias
especificas do complexo talamico. Sao compos-
tas basicamente por neurdnios inibitdrios e por
células piramidais que constituem a via de saida
destes médulos, seja para os mdédulos circunvi-
zinhos, seja para as células efetoras situadas em
nivel subcortical.

Existem, aproximadamente, dois milhdes de
modulos corticais e cada mdédulo contém cerca de
10.000 neurdnios. Onivel de atividade nos médulos
variadeumadescargadealtafreqiiénciasinalizando
ativacdo cortical até descargas de baixa freqiiéncia,
caracteristicas do cortex cerebral em repouso. O
funcionamento de um médulo pode ser equiparado
ao de um complexo de circuitos em paralelo, nos
quais os impulsos excitatorios sio continuamente
transmitidos aos outros médulos corticais. Esta
transmissao € efetuada pelos axonios das células
piramidais. Alguns axonios, além de proverem a
comunicag¢do intermodular, vao constituir as fibras
de associagdo que se dirigem a regides mais distan-
tes, enquanto que outros vao formar as fibras comis-
surais que atravessam o corpo caloso e se projetam
no outro hemisfério cerebral. Ao mesmo tempo, os
modulos estdo também sob influéncia de conexdes

Hipocampo

inibitérias reciprocas, intermodulares, de forma
que a sua atividade € o resultado da soma algébrica
das influéncias excitatorias e inibitorias.

1.7.2. Corpo Caloso

Com cerca de 200 milhdes de fibras, o corpo
caloso constitui 0 mais poderoso sistemade ligacao
entre os dois hemisférios cerebrais. Estd situado
na base da fissura longitudinal do cérebro. Apre-
senta-se como uma larga lamina branca, arqueada
dorsalmente e constituida por fibras mielinicas e
amielinicas. Estende-se para o interior dos hemis-
férios, onde suas fibras se irradiam formando a
radiacdo do corpo caloso. Em conexao com a face
concavadocorpocalosoestaoofornixeoseptopeli-
cido. O férnix constitui-se de feixes de fibras que se
projetam do hipocampo para os corpos mamilares
no hipotdlamo. O septo pelicido € constituido por
duas laminas delgadas de substancia nervosa, uma
de cada lado, compreendendo a parede medial do
corno anterior do ventriculo lateral.

1.7.3. Area septal e Hipocampo

Estas duas estruturas sdo aqui consideradas em
conjunto, primeiro porque mantém estreita cone-
x40 anatdmica, e segundo porque compartilham
um papel de grande importancia nas fungdes cog-
nitivas, particularmente na anélise de informacao
espacial, na consolidacdo da memoria e integra-
¢ao do comportamento emocional.

O hipocampo € constituido de duas massas neu-
roniais, uma em cada hemisfério, encurvadas e mer-
gulhadas na intimidade do cértex temporal. Em sua
trajetéria no sentido ventral, esses agrupamentos
neuroniais se juntam na linha mediana através das
comissuras hipocampais e conectam-se com a drea
septal, através do giro supra-caloso. A drea septale o
hipocampo, em conjunto, quando olhados de frente,
assemelham-se a uma ave no momento de alcar
voo. Segundo Jeffrey Gray, da Oxford University,
a area septal e o hipocampo constituem-se no subs-
trato neural do sistema de inibigdo comportamental
que € ativado por situacdes de estresse emocional
ou ansiedade. Na escala filogenética, o hipocampo
surge nos mamiferos mais primitivos, sendo, por
isso, chamado de arquicértex.

1.7.4. Bulbos Olfatérios

Oprolongamentodo telencéfalo, conhecido como
bulbo olfatorio, situa-se abaixo da face orbital dolobo
frontal, projetando-se através dos tratos olfatorios até
o cortex olfatério do lobo temporal e area septal. A
porcao do cortex temporal que recebe as informagdes

15



Neuroanatomia

olfativas € denominadarinencéfalo. Este cortex rinen-
cefalico é também filogeneticamente antigo, embora
mais recente que o arquicértex, sendo por isto conhe-
cido como paleocortex.

1.7.5. Amigdala

E uma formacao cinzenta, esferdide, situada no
lobo temporal, na por¢ao terminal do corno inferior
do ventriculo lateral, nas proximidades da cauda do
nucleo caudado. No homem, a amigdala € um com-
plexo de varios nicleos chamados, em conjunto, de
complexo amigdaléide. Cada nicleo possui estru-
tura interna, conexodes e neurotransmissores distin-
tos. A amigdala € constituida de varios nicleos. A
grosso modo, podemos dizer que ela € constituida
de um grupo nuclear cértico-medial, que se conecta
principalmente com o hipotdlamo e tronco encefa-
lico,eoutrobasolateral, que se conectacomotalamo
e partes do cortex cerebral. A amigdala da origem
a duas importantes vias: a stria terminalis e a via
amigdalofugal. A stria terminalis inerva o niicleo
do leito da stria terminalis, a area septal, o nicleo
acumbens e termina no hipotdlamo ventromedial.
A via amigdalofugal fornece inervagao ao hipota-
lamo, nticleo dorsomedial do tdlamo e giro do cin-

gulo. Em geral, a amigdala mantém conexdes reci-
procas com as estruturas que inerva. Associada ao
hipotdlamo, hipocampo, giro do cingulo e a outras
estruturas, constituem o sistema limbico, substrato
anatomico das emogdes. Atualmente, varios auto-
res concordam que a amigdala estd envolvida na
aprendizagem e memoria de informagdes condicio-
nadas aversivas. A estimulacdo desta estrutura em
animais de laboratério produz um amplo espectro
de reacdes autondmicas e emocionais caracteristi-
cas do medo e lembram a ansiedade no homem.

1.7.6. NUcleos da Base

Sao constituidos pelos nicleos caudado, putame
e globo pélido. Estes nicleos de matéria cinzenta
estdo imersos no seio dos hemisférios cerebrais
e fazem a conexdo entre o cortex motor e outras
regides do cortex cerebral. Como o nucleo cau-
dado e o putame desenvolveram-se a partir de uma
mesma estrutura telencefélica, eles apresentam
tipos celulares muito parecidos e sdo fundidos ante-
riormente. Porisso, sio comumente referidos como
estriado. Além disso, por serem filogeneticamente
as estruturas mais recentes dos nucleos da base, tém

Cortex cerebral

— 1
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Fig. 1.11 - Representacdo esquemadtica das interconexdes das principais estruturas envolvidas com o planejamento
e programacao dos movimentos. Os nticleos da base estdao implicados na passagem dos planos de agao ela-
borados no cortex de associagdo em programas de movimentos.
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sido também denominados, em conjunto, de neo-
estriado.

O globo pélido € uma formagao filogenetica-
mente mais antiga e é referido como paleo-estriado.
O termo corpo estriado engloba o neo-estriado e
o paleo-estriado. O globo palido encontra-se em
intima associacdo com o putame, com o qual forma
uma estrutura em forma de lente, que lhe confere a
denominag@o de ndcleo lenticular. O globo pélido
estd separado do tdlamo por um volumoso feixe de
fibras longitudinais que constitui a cdpsula interna,
linha divisdria entre o diencéfalo e o telencéfalo.

Os nucleos da base associados as zonas associa-
tivas do cortex cerebral, ao tdlamo e ao cerebelo
participam do planejamento e programacdo dos
movimentos intencionais, de forma que a medida
que a aprendizagem se consolida, os pormenores
da execucdo dos movimentos tornam-se automati-
cos, ndo exigindo mais o esforco consciente das fases
iniciais de sua execugdo (Fig. 1.11).

Sistema ventricular

1.8. SISTEMA VENTRICULAR

O sistema ventricular € o resultado da persis-
téncia da natureza tubular do tubo neural da fase
embriondria durante a fase adulta. As cavidades
centrais do tubo neural permanecem no adulto sob
a forma de ventriculos encefdlicos. O sistema ven-
tricular consiste de dois ventriculos laterais (loca-
lizados no telencéfalo), um terceiro ventriculo (no
diencéfalo) e um quarto ventriculo (localizado dor-
salmente a ponte e ao bulbo). Os dois ventriculos
laterais, um no interior de cada hemisfério, comu-
nicam-se com o terceiro ventriculo no diencéfalo
através do forame interventricular ou de Monro. O
terceiro ventriculo comunica-se com o quarto ven-
triculo na ponte através de um estreito aqueduto (o
aqueduto cerebral ou de Sylvius). Circula neste sis-
tema ventricular o fluido encéfalo-espinal (liquor),
cuja composi¢ao quimica € a mesma do fluido que
banha as células do encéfalo.

\.-" a \ T

CA

Fig. 1.12 - Fotografia da face inferior do encéfalo humano, mostrando os dois grandes sistemas de irrigacao encefilica,
o vértebro-basilar e o carotideo. CA = artéria cerebral anterior, CoA = artéria comunicante anterior, C = arté-
rias carétidas internas, CM = artéria cerebral média, CoP = artéria comunicante posterior, CP = artéria cerebral
posterior, CrS = artéria cerebelar superior, AB = artéria basilar, P = artérias pontinas, L = artéria labirintica, V
= artéria vertebral, CrlA = artéria cerebelar inferior anterior, CrIP = artéria cerebelar inferior posterior, EA =
artéria espinal anterior. Estdo também indicados os nervos cranianos, em algarismos romanos e o trato olfatério

(TO).
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O fluido encéfalo-espinal € produzido pelo
plexo cordide presente em cada ventriculo. Dado
que o SNC € todo banhado pelo liquor, os ventricu-
los constituem-se numa importante via de comuni-
cacdo quimica entre as diferentes regides encefali-
cas. Durante o desenvolvimento embrionario, uma
pequena quantidade de fluido encéfalo-espinal
produzido pelos ventriculos flui pela medula
espinal através do canal central ou canal do epén-
dima (um epitélio ctibico simples que forra todas
as cavidades citadas). Mais tarde, durante a vida
fetal, o canal central estreita-se e para que o liquor
alcance o espago subaracnéide (abaixo das menin-
ges) — e, por conseguinte, atinja todas as partes
do SNC —, atravessa dois orificios localizados no
teto do quarto ventriculo, chamados de forames de
Luschka e Magendie. A pressao hidrostética den-
tro do espago subaracndide € mantida baixa através
da reabsorcao passiva do liquor pelas granulagcoes
aracnoéideas que se envaginam no seio sagital supe-
rior. Se ocorre uma obstrucao do aqueduto cere-
bral, o liquor produzido pelos plexos cordides dos
ventriculos laterais e do III ventriculo ndo atinge o
espaco subaracndideo nem € drenado para os seios
venosos, ocorrendo, como conseqiiéncia disto, um
aumento da pressao ventricular e compressao dos
hemisférios cerebrais. Este disttirbio € conhecido
como hidrocefalia.

Embora os hemisférios cerebrais paregcam simi-
lares do ponto de vista anatdmico, € ocorra uma
integracdo das diversas funcdes neurais entre os
hemisférios através do corpo caloso, existe uma
assimetria funcional, também conhecida como
lateralizag@o de funcdes, em que uma determinada
fun¢@o de um hemisfério ndo € compartilhada pelo
outro. O hemisfério esquerdo estd relacionado a
andlise linear do pensamento 16gico e matematico
e na realizagdo de tarefas que envolvam simbolos
abstratos, como o pensamento verbal. O hemisfério
direito esté relacionado a andlise holistica (percep-
cdo de configuracgdes e estruturas globais), com o
pensamento intuitivo, a orientacao espacial, e esta
envolvido com a expressao nao-verbal, integrando
apenas a percepg¢ao de palavras isoladas, mas ndao
sentengas semanticas.

1.9. SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

Segundo critérios funcionais, o sistema nervoso
pode ser dividido em sistema nervoso somdtico e
visceral (autondmico), ambos com seus componen-
tes aferentes e eferentes. Como o nome indica, o sis-
tema nervoso autonomo (SNA) controla as funcoes
autonOmicas sem o controle consciente. E também
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conhecido como sistema nervoso visceral, vege-
tativo ou involuntdrio. O SNA fornece a inervagao
para as glandulas, o musculo cardiaco e as fibras
musculares lisas de todos os 6rgdos do organismo.
Portanto, a exce¢ao dos musculos esqueléticos, que
sdo inervados pelo sistema nervoso somatico, 0 SNA
supre todas as estruturas inervadas do corpo. O SNA
consiste de duas grandes divisdes: o sistema ner-
VOSO simpdtico e o sistema nervoso parassimpatico.
Ambas as divisdes sdo importantes na mediacdo dos
estados emocionais e na monitoracao da fisiologia
basica do corpo.

O simpadtico possui como principal neurotrans-
missor a noradrenalina, e o parassimpdtico, a ace-
tilcolina. Em geral, os dois sistemas medeiam res-
postas que sdo opostas fisiologicamente. O sistema
simpdtico medeia as respostas do organismo ao
estresse, mobilizando os estoques de energia para
as emergéncias. Ao mesmo tempo em que prepara o
organismo para a a¢do, promove aumento da pres-
sdo arterial, das freqiliéncias cardiaca e respiratoria.
Por outro lado, o parassimpatico atua no sentido da
conservagdo da energia do organismo e da restau-
racdo da homeostase, e prepara o organismo para o
repouso.

O simpatico (toracolombar) e o parassimpéatico
(cranio-sacral) estdo anatomicamente dissociados.
O primeiro origina-se de neurdnios localizados na
coluna intermédio-lateral da medula toracolombar
(entre T1 e L2). AxOnios destas células emergem
da medula espinal pelas raizes ventrais e diri-
gem-se para os ganglios simpdticos paraverte-
brais e pré-vertebrais e para a medula adrenal, a
qual € anatdomica e embriologicamente homdloga
aos ganglios simpaticos. Os nervos cranianos do
parassimpatico sao compreendidos pelos III, VII,
IX e X pares de nervos cranianos que, como vimos
anteriormente, tém seus nucleos no tronco encefa-
lico. O plexo parassimpatico sacral e pélvico tem
sua origem na coluna intermédio-lateral da medula
espinal, nos segmentos sacrais de S, a S,. O mais
importante nervo parassimpdtico € o nervo vago,
o X par de nervos cranianos. O vago origina-se no
bulbo e distribui-se amplamente, levando fibras
parassimpaticas para as regides inferiores do corpo
até a metade proximal do c6lon transverso. A iner-
vacao parassimpdética da metade distal do c6lon
transverso, c6lon sigmdide, reto e regido pélvica €
oferecida principalmete pelo plexo pélvico.

O principal centro supra-espinal de controle
do sistema nervoso autdnomo € o hipotalamo. Os
nucleos hipotalamicos posteriores e laterais sao sim-
paticos, e asuaestimulacao resultaem umadescarga
macica do sistema simpdtico-adrenal. Os nticleos
anteriores e mediais sdo parassimpdticos. O cortex



constitui-se em outro nivel supra-segmentar de inte-
gracdo das funcdes simpatica e parassimpética bem
como ¢ também um local de integracio entre fun-
¢cOes somaticas e vegetativas.

1.10. IRRIGACAO DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

A irrigacdo do SNC € realizada pelo sistema
carotideo e vértebro-basilar (Fig. 1.12). A cardtida
comum, que se divide em cardtida interna e externa,
tem origem, no lado direito, no tronco braquioce-
falico e, no lado esquerdo, na crossa da aorta. Por
outro lado, para formar a segunda rede de irrigacao,
as artérias vertebrais originam-se nas artérias sub-
clavia direita e esquerda. Em funcdo da natureza
impar do tecido encefdlico, uma ampla rede anasto-
motica desenvolveu-se, interligando esses dois sis-
temas de irrigacdo, para formar o circulo arterial da
base do encéfalo ou poligono de Willis. Dele fazem
parte a artéria cerebral anterior, a artéria comuni-
cante anterior, a artéria cerebral posterior e a artéria
comunicante posterior. A artéria cerebral anterior
irriga a maior parte da face medial do cérebro (da
regido septal, anteriormente, até o pré-cineo, poste-
riormente) e a regido superior da face stpero-lateral
do cérebro. A artéria cerebral média irriga o restante
da face stpero-lateral do cérebro até as proximida-
des do sulco temporal superior. A artéria cerebral
posterior irriga a face inferior do lobo temporal e
parte de sua face lateral (a partir da metade inferior
do giro temporal médio e o lobo occipital, incluindo
0 clineo). Essas trés artérias ainda anastomosam-se
nos seus campos de irrigagdo. As artérias cerebrais
médias e as artérias comunicantes posteriores dao
origem a ramos para estruturas subtelencefdlicas,
como os nucleos da base, e diencefalicas, como o
hipotdlamo. As artérias cerebrais posteriores origi-
nam as artérias pedunculares e a artéria mesencefa-
lica que irrigardo o tegmento e o teto mesencefélico.
Estas artérias ddo origem ainda a artéria coroidéia
posterior medial e a artéria coroidéia posterior late-
ral que formardo com a artéria coroidé€ia anterior
(ramo da artéria cerebral média) os plexos cordides
que produzirdo o liquor. As artérias vertebrais dao
origem as artérias espinais posteriores € a artéria
espinal anterior, as quais anastomosam-se profusa-
mente com as artérias radiculares que se originam
dos ramos espinais da artéria intercostal. Antes de
formarem a artéria espinal anterior, hd a emergén-
cia das artérias cerebelares inferiores posteriores. A
seguir, as artérias vertebrais fundem-se para cons-
tituir a artéria basilar. Esta artéria percorre o sulco
basilar da regido ventral da ponte, origina as arté-

Imagens cerebrais

rias cerebelares anteriores, as artérias pontinas, as
artérias cerebelares superiores e as artérias cerebrais
posteriores.

A drenagem venosa do encéfalo € realizada
pelos seios venosos da dura-mater e pela veia jugu-
lar interna enquanto que a drenagem da medula €
feita pelas veias espinais anterior e posterior, que se
anastomosam entre si e com as veias radiculares, as
quais confluem para as veias intervertebrais, para
onde também drenam os plexos venosos internos
anterior e posterior.

1.11. IMAGEM CEREBRAL

H4 cerca de 20 anos, o pneumoencefalograma
era o unico teste utilizado para estudo propedéu-
tico dos contornos do cérebro e de suas cavida-
des ventriculares. Neste teste, o oxigénio ou ar
¢ introduzido no espago subaracnéideo lombar.
Quando o paciente assume a posicao ereta, o ar
ascende as cisternas basais e ao espago aracnoide
sobre o cortex cerebral, tornando radiopacos os
compartimentos preenchidos pelo liquido encé-
falo-espinal. O pneumoencefalograma, além de
ser doloroso, pode também representar um risco
a vida do paciente. Atualmente, este teste pos-
sui apenas interesse historico, com o advento das
técnicas modernas de imagem cerebral que per-
mitem avaliar o estado estrutural e funcional de
diferentes regides do cérebro. Entre estas técnicas
destaca-se a tomografia computadorizada (TC), a
ressonancia magnética (RM), aimagem pelo fluxo
sangiiineo cerebral regional (FSC) e tomografia
de emissao positronica (TEP). Estas técnicas ser-
vem como uma ponte entre a neuroanatomia e a
neuroquimica, e permitem a avaliacao do cérebro
enquanto os individuos pensam, executam agdes
voluntdrias ou percebem estimulos. O principio
basico destas técnicas estd na relacdo que existe
entre a atividade de uma célula nervosa com seu
gasto de energia. Quanto maior a atividade celu-
lar, maior serd o consumo de glicose e o didme-
tro dos capilares sangiiineos. Através da utiliza-
cao de raios X e is6topos radioativos € possivel
detectar os sitios ou regides dentro do SNC onde
a atividade celular € mais acentuada. Os isGtopos
radioativos empregados (Xe 133, Cl! e F18) emi-
tem elétrons carregados positivamente, os pdsi-
trons, que se propagam por alguns milimetros e
se desintegram ao encontrar elétrons negativos,
produzindo pequenas particulas de energia, os
foétons, que sdo detectados por camaras especiais
acopladas a computadores que procedem aos cdl-
culos de localiza¢do da emissdo. Os fétons esta-
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rao mais concentrados nas regides onde maior for
a atividade nervosa (em decorréncia da maior ati-
vidade metabdlica, maior serd o fluxo sangiiineo
e maior o consumo de glicose).

1.11.1. Tomografia Computadorizada

A tomografia computadorizada (TC) estd
baseada na tecnologia dos raios X. Trata-se de uma
reconstru¢ao computadorizada do grau de absor¢ao
dos raios X pelo tecido. Em um processo radiogra-
fico convencional, os fétons de raios X sdo emitidos
a partir de sua fonte, atravessam o tecido a ser estu-
dado e sdo detectados por um filme radiogréfico.
Quanto mais o tecido absorver a radia¢do X, mais
claro aparecera no filme (por exemplo, 0s 0ss0s);
quanto menos ele absorver, mais escuro apare-
ceré (ar, tecido cerebral, por exemplo). A resolu-
¢do deste processo €, no entanto, bastante limitada,
a ponto de as substancias cinzenta e branca serem
indistinguiveis. O uso de feixes de raios paralelos e
de cristais de cintilagdo pela TC torna este método
mais sensivel que a técnica convencional de raios
X, perm1t1nd0 maior resolugdo e melhor diferen-
ciacdo das estruturas cerebrais. E possivel identi-
ficar assimetrias cerebrais normais e medidas da
densidade cerebral com este método. Além disso,
alteracOes estruturais como o alargamento dos ven-
triculos e atrofia cortical, que sdo anormalidades
cerebrais que ocorrem na esquizofrenia, podem ser
detectadas com a TC. Alteragdes morfoldgicas do
cérebro téem também sido observadas em outros dis-
turbios psiquidtricos, incluindo alguns casos de dis-
tirbios do humor e anorexia nervosa. A TC tem sido
muito utilizada em oncologia atualmente, mas esta
claro que o refinamento dessa técnica podera trazer
importante contribui¢do ao diagndstico e preven-
¢ao de doencas do SNC.

1.11.2. Tomografia por Emissédo de Pdsitrons
(TEP)

Enquanto a tomografia computadorizada for-
nece uma avaliacdo estdtica do cérebro, a TEP
proporciona a avaliacdo da informacao estrutural
e funcional do SNC. Ela combina a tomografia
computadorizada com a administragdo de is6topos
marcados. A imagem depende também da distri-
buicdo das substancias que emitem radiagcdo pelo
cérebro. Uma aplicagdo freqiiente desta tecnolo-
gia € feita com 2- desox1ghcose marcada radioa-
tivamente com F18 um andlogo da glicose, que
€ captada pelos neurdnios na propor¢ao direta de
sua atividade metabolica, mas nao € utilizada nas
cadeias respiratdrias e se acumula no interior das
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células nervosas. Assim, € possivel medir a utili-
zagdo de glicose em dreas ativas do cérebro atra-
vés da cdmara de pésitrons. Os esquadrinhamentos
pela TEP de individuos pré-tratados com 2-deso-
xiglicose refletem que dreas do cérebro estdo mais
ativas. Por exemplo, as dreas de representacao da
linguagem no hemisfério esquerdo sao mais visi-
veis quando o individuo fala. Com esta técnica, €
possivel correlacionar a estrutura cerebral com a
func¢do, o que permite o estudo integrado da anato-
miacerebral e das fun¢des fisioldgicas. Alémdisto,
€ possivel fazer um mapeamento da distribui¢io
de receptores especificos dos neurotransmisso-
res conhecidos do SNC. Por exemplo, a utilizagcdo
da espiperona, um antagonista seletivo de recep-
tores dopamlnerglcos marcada radioativamente
com C!!, revelou uma distribuicio seletiva destes
receptores nos nucleos da base.

1.11.3. Avaliacao do Fluxo Sanguineo Cerebral
(FSC)

A quantidade de sangue que flui para umaregiao
do cdrtex esta positivamente correlac:lonada com a
atividade metabélica daquela regidio. O Xe!33 é um
gds inerte, emissor gama, que quando inalado por
um individuo distribui-se para o sangue. Os detec-
tores de raios gama medem a eliminagao da radia-
cdode dreas cerebrais especificas (a substancia cin-
zenta a elimina lentamente, e a substancia branca a
elimina de maneira mais rapida). O FSC possui a
vantagem de expor o paciente a menos radiagdo do
que a TEP, além de ter um custo mais baixo. Em um
individuo normal, o estado de vigilia caracteriza-se
por um débito sangiiineo maior no cértex frontal em
relacdo ao resto do encéfalo. Da mesma forma que
na tomografia por emissao positronica, a estimula-
¢ao de um 6rgdo sensorial particular promove um
aumento da radioatividade ou do fluxo sangiiineo
na regido do cérebro que o representa. Por exem-
plo, apds apresentagdo de estimulos luminosos a
um individuo, a drea 17 do cortex occipital torna-se
mais visivel com o uso desta técnica.

1.11.4. Imagem por Ressonancia Nuclear Mag-
nética

A imagem por ressonancia magnética (RM) uti-
liza ondas magnéticas, ao invés de radiacdo X, para
a produc¢do de imagem. A RM possui uma resolu-
¢do espacial melhor e maior aplicacdo potencial do
que a TC e a TEP, sendo um método excelente para
diferenciagdo entre substancia branca e cinzenta,
estudo do fluxo sangiiineo cerebral e estimativa
do tamanho dos ventriculos. O principio basico da
RM estd em que certos niicleos atdmicos apresen-



tam ressonancia e emitem sinais de radiofreqiién-
cia quando situados em campos magnéticos. O
hidrogénio da dgua estd entre os principais &tomos
detectados pela RM, de forma que quanto maior
o conteudo em dgua de um dado tecido cerebral
melhor a sua imagem serd configurada pela téc-
nica de RM. Ossos densos que ndo contém agua
livre ndo produzem qualquer imagem. Por outro
lado, edemas ou morte celular alteram a distribui-
¢do de 4gua em uma determinada regido do cére-
bro e, conseqiientemente, a sua imagem. A RM
funcional tem sido muito utilizada para determi-
nar as estruturas ativadas durante determinados
estados motivacionais, tarefas cognitivas ou em
resposta a certos estimulos ambientais.
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O sistema nervoso funciona como um dispo-
sitivo capaz de perceber variacdes energéticas do
meio externo ou interno no organismo, analisar
essas variagoes quanto a sua qualidade, intensidade
e localizacdo para, finalmente, organizar compor-
tamentos que constituam uma resposta adequada
ao estimulo que foi apresentado ao individuo. Este
ciclo de atividades € normalmente referido como
arco reflexo. As variacdes energéticas (por exem-
plo, a luz, o som, a variacao da concentracdo do
O, no sangue) sdo chamadas de estimulos, pois sdo
percebidas por estruturas especializadas do sistema
nervoso; as c€lulas sensitivas ou os receptores sen-
sitivos. As vezes, as células sensitivas formam parte
ou mesmo constituem a totalidade de um 6rgdo
denominado apropriadamente de 6rgdo sensorial
(como o olho, por exemplo). Os comportamentos
manifestos por um individuo frente a um estimulo
(aretirada de membro exposto a estimulo nocicep-
tivo, a constricao pupilar em resposta a exposi¢ao
do olho a um foco de luz, etc.) resultam da ativi-
dade de células efetoras que podem estar agrupa-

Consideracdes gerais

das formando tecidos, tais como os musculos ou
as glandulas. Os receptores sensitivos funcionam
como transdutores de energia, isto €, transformam
os varios estimulos por eles captados em uma des-
carga codificada de impulsos nervosos. Cada um
destes impulsos constitui um “potencial de a¢ao",
cujas caracteristicas veremos mais adiante neste
capitulo. Em geral, pode-se afirmar que a inten-
sidade do estimulo € codificada como freqii€éncia
de descarga de potenciais de acdo no nervo. Desta
forma, os sinais captados pelos 6rgdos receptores
sao transmitidos pelos nervos aos centros superio-
res do cérebro, principalmente o cortex cerebral,
onde sdo analisados, resultando deste processo as
experiéncias conscientes da visdo, temperatura
e tato, por exemplo, com a conseqiiente resposta
ao estimulo (Fig. 2.1). Atualmente, o desenvol-
vimento de técnicas sofisticadas que controlam a
precisao e a sele.tividade da estimulagao sensorial
tem permitido o registro e o acompanhamento da
atividade dos neurdnios isolados através do uso de
microeletrodos.

Fig. 2.1 - Esquema de um arco reflexo complexo envolvendo o cértex cerebral. Um estimulo na pele € captado por
receptores sensitivos, levando a producao de potenciais que irdo trafegar até a medula espinal via neurd-
nio sensitivo. A seguir, estes impulsos serdo transmitidas ao tdlamo pelas vias sensoriais ascendentes. Do
talamo, os estimulos s@o distribuidos para diferentes regides do cértex, onde serdo analisados com relagio a
sualocalizagao, intensidade e qualidade e a conseqiiente elaboracdo de uma resposta apropriada. A resposta
trafegard até o neur6nio motor medular através de vias descendentes. A contracio muscular serd produzida
pela descarga do neurdnio motor nas jungdes neuromusculares. As setas indicam o sentido de propagacdo
do potencial de acdo. Acrescente-se que o reflexo de retirada prescinde do cortex cerebral, embora possa
ser modulado por ele.
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2.1. NEURONIOS

As células nervosas sdao uni ou multipolares,
dependendo do nimero de prolongamentos cito-
plasmadticos que elas possuem. No caso mais sim-
ples, o corpo celular (pericario ou soma) tem apenas
um prolongamento (axonio). As fibras sensoriais
cujos corpos celulares estio situados nos ganglios
da raiz dorsal da medula espinal sdo pseudounipo-
lares. Neste caso, o axénio conduz o sinal (gerado
nos receptores sensoriais da pele, musculos ou
visceras) da periferia para os ganglios e dai para
o corno dorsal da medula. A grande maioria das
células nervosas, entretanto, sao células multipo-
lares. Embora estas possuam somente um axonio,
que funciona como condutor eferente, a sua princi-
pal caracteristica estd relacionada a extensao e ao
tamanho do campo receptivo do neur6nio, os den-
dritos ou drvore dendritica (Fig. 2.2).

Os dendritos e axonios possuem microtubulos,
estruturas tubulares alongadas que percorrem toda
a extensao do axdnio. Acredita-se que estes micro-

tibulos cumpram duas fungdes: de suporte celular
ede guias direcionais parao transporte citoplasma-
tico de ingredientes celulares (exemplo, enzimas)
do corpo celular para o terminal nervoso. Estas pro-
teinas microtubulares sao consideradas, portanto,
como essenciais no processo conhecido como
transporte axoplasmdtico. Deve serlembrado ainda
que ocorre também nos axonios o transporte retro-
grado, isto €, substancias podem ser transportadas
do terminal axonico em dire¢do ao corpo celular,
embora ndo se tenha esclarecido ainda o papel fun-
cional deste tipo de transporte. Além de mitocon-
drios e microtdbulos, os axonios também possuem
os chamados microfilamentos. Bioquimicamente,
os microfilamentos sdo também de natureza pro-
téica, mas muito menores que os microtibulos.
Em geral, axonios com muitos microtibulos t€m
poucos microfilamentos e vice-versa. A presenga
destes microtibulos foi ainda detectada na fenda
sindptica e na regido subsindptica do neurénio pos-
sindptico.

Fig. 2.2 - Fotomicrografia de neurdnios localizados na substincia negra, pars reticulata, que se projetam para o
teto mesencefdlico, marcados com tracador fluorescente (fast blue), de captacéo e transporte retrégrado. As
setas maiores indicam o soma ou corpo celular. As setas menores acompanham o trajeto dos axdnios (pro-
longamentos maiores) e as setas pequenas,na parte inferior da figura, indicam os dendritos (prolongamentos

menores). Barra=24 ymem A e 48 um em B.
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2.2. GLIA

Um segundo elemento importante na manu-
ten¢do da integridade do neurdnio esté localizado
externamente a ele, € a glia ou neurdglia. As células
gliais distribuem-se amplamente pelo SNC e dife-
renciam-se dos neurdnios por serem menores € nao
gerarem sinais elétricos. Existem dois tipos princi-
pais de células gliais: a macroglia (astrécitos e oli-
godendrdcitos) e a micrédglia (células fagocitdrias
que sao mobilizadas em presenca de lesdo, infeccao
ou doenga). O astrécito contém intimeros filamen-
tos e € encontrado naregido dos corpos celulares de
neur6nios que envolvem a superficie adventicia dos
vasos sangiiineos. Acredita-se que sirva para sepa-
rar e organizar unidades funcionais de neurdnios e,
dada sua localizac@o, também a uma fun¢do nutri-
tiva. O oligodendrdcito contém poucos filamentos
e participa na formacao da bainha de mielina dos
neurdnios do SNC. Nos nervos periféricos, este
papel € relegado as células de Schwann. A dife-
renga entre a formacao de bainha de mielina nos
nervos periféricos e no SNC reside no fato de que
os oligodendrdcitos podem envolver vérios axonios
no SNC enquanto que as células de Schwann estdao
associadas a apenas um axonio no sistema nervoso
periférico. A bainha € formada pela sobreposi¢ao
de camadas concéntricas de uma substancia lipi-

MNucleo
SRR

Fibras mielinicas e amielinicas

dica, denominada mielina, em torno dos axdnios,
a partir de sua prépria membrana celular, que se
funde, prensando o citoplasma, o que determina o
seu aspecto caracteristico. Esta bainha € interrom-
pida a intervalos regulares, dando origem aos cha-
mados nodos de Ranvier (Fig. 2.3). As fibras ner-
vosas que possuem esta estrutura sdo chamadas de
"fibras mielinicas". Elas permitem uma propagacao
em alta velocidade do impulso nervoso. Nas fibras
mielinizadas mais grossas, tal velocidade atinge
valores de 120 m/s.

A maioria das fibras nervosas, entretanto, nao
possui bainha de mielina, sendo chamadas de
"fibras amielinicas". Nestas, a velocidade de pro-
pagacao do impulso nervoso € mais lenta (da ordem
de 1 a3 m/s). Processos neurais que exigem rapidez
de conexao no arco reflexo, como os ajustes postu-
rais, o reflexo de retirada frente a um estimulo noci-
ceptivo, etc., sdo supridos por fibras mielinicas. Por
outro lado, os processos neurais que nao necessitam
de grande velocidade e precisdo, como o controle
dos movimentos no tubo digestivo, o controle neu-
ral da produgdo das secrecdes das glandulas end6-
crinas e exdcrinas, sdo controlados por fibras ner-
vosas amielinicas. Essas apresentam duas grandes
vantagens em relagdo as mielinicas: ocupam menos
espago e produzem potenciais de agio com menor
gasto de energia. Nestas fibras, portanto, o fluxo de
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Fig. 2.3 - Secg¢do transversal de uma fibra nervosa (axonio) e de uma célula de Schwann a sua volta. Observe a for-
macao do nodo de Ranvier com o desenvolvimento da bainha de mielina formada pela compactacdo das
camadas de mielina originadas de células de Schwann. (Adaptado de Junqueira e Carneiro, 1985).
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informacdes € mais lento e menos preciso. Ha eco-
nomia, porém, de espago e energia para geragao da
atividade nervosa.

2.3. SINAPSES

As células nervosas diferenciam-se das demais
células do organismo por apresentarem duas pro-
priedades especiais: 1) sdo capazes de conduzir
sinais bioelétricos por longas distancias sem que
haja enfraquecimento do impulso ao longo de seu
percurso; 2) por apresentarem conexdes com células
musculares (lisas e estriadas), glandulares e outras
c€lulas nervosas. Estas conexdes, como veremos,
permitem que sejam produzidas respostas nos mus-
culos cardiaco, liso e esquelético, glandulas exdcri-
nas e neurdnios pos-sindpticos através da liberacao
de substancias quimicas especificas denominadas
de neurotransmissores ou neuromoduladores (Fig.
2.4).

Segundo C. Sherrington, sinapses sdao zonas ati-
vas de contato entre uma terminagao nervosa e outra
célula nervosa, ou uma célula muscular ou ainda
uma célula glandular. Do ponto de vista anatdmico e
funcional, uma sinapse € composta por trés grandes
compartimentos: membrana da célula pré-sindp-
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tica, fenda sindptica € membrana pds-sinaptica. Os
principais tipos de contato sindptico sao:

— axo-somdtico: entre um axonio e o corpo celu-
lar;

— axo-dendritico: entre um axdnio e um den-
drito;

— axo-axonico: entre dois axonios;

— neuroefetor: entre a terminagdo nervosa e a
célula efetora (fibra muscular lisa, fibra mus-
cular cardiaca ou célula glandular).

— neuromuscular: entre a terminacio nervosa e
a fibra muscular esquelética

Contatos funcionais adicionais, menos freqiien-
tes, sdo os arranjos dendrodendriticos que sao tipi-
cos de alguns neur6nios monoaminérgicos.

As sinapses podem ser excitatorias ou inibito-
rias. A excitatéria atua no sentido de provocar um
disparo no neurdnio pds-sindptico, disparo esse que
se propaga pelo seu axonio. A inibitdria atua no sen-
tidode inibir este disparo. Cada neur6nio tem cente-
nas e mesmo milhares de sinapses em sua superficie,
descarregando impulsos somente quando a excita-
¢do sinaptica € bem maior que a inibi¢do. E possivel
diferenciar estruturalmente as sindpses excitatorias
das inibitdrias, como a seguir delineado:

— a sinapse excitatdria caracteriza-se por uma
fenda sindptica mais larga;
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Fig. 2.4 - Registro de potenciais elétricos em uma célula nervosa. Na parte esquerda da figura, o microeletrodo de
registro e o eletrodo indiferente estdo em contato com a parte externa da membrana celular (A). O pon-
teiro do equipamento de registro ndo detecta nenhuma diferenga de potencial. Na parte direita da figura, o
microeletrodo de registro € inserido no interior da célula (B), e o eletrodo indiferente permanece no meio
extracelular. Observe a deflexdo do ponteiro do medidor de potencial que capta uma diferenca de potencial
de -70 mV entre o meio intra e extracelular. Note a distribui¢@o de cargas no interior (negativa) e exterior
(positiva) da célula.
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as vesiculas sindpticas sdo esféricas nas excita-
torias e alongadas nas sinapses inibitorias;

as sinapses estabelecidas por meio dos espi-
nhos dendriticos sdo do tipo excitatorio.

2.4. PROPRIEDADES BIOELETRICAS
DA MEMBRANA

Como vimos anteriormente, a informacao no
sistema nervoso deve caminhar por longas distan-
cias, ao longo dos nervos, ou por curtas distancias,
nas sinapses. Neste tltimo caso, o fluxodeinforma-
coes € transmitido de uma célula para outra através
de um agente quimico, o neurotransmissor (NT).
A transmissdo de informacao por longas distancias
através de sinais quimicos €, entretanto, mais difi-
cil, tanto por ser um processo relativamente lento,
como por tender a haver enfraquecimento do sinal
(diminui¢do da concentragdo do transmissor qui-
mico) com o aumento da distancia. Esta € a razao
pela qual o sistema nervoso desenvolveu, ao longo
de sua evolugdo, processos elétricos de comuni-
cagdo, usando como sinal de informagdo o poten-
cial de acdo, possibilitando a comunicagdo rapida
e eficiente entre regides distantes do organismo.
Sendo assim, a compreensdao dos mecanismos de
funcionamento normal e anormal do sistema ner-
voso requer o conhecimento das propriedades elé-
tricas dos neur6nios e como os potenciais elétricos
podem ser gerados ao nivel da membrana celular.

Normalmente, existe uma diferenga de potencial
entre o interior de uma célula e o fluido extracelu-
lar, chamado de "potencial de membrana". Numa
célulando excitada, isto €, que ndo estejarecebendo
informacao de outras células, o potencial de mem-
branaé mantido em valor estdvel ao longo do tempo,
sendo por esta razdo referido usualmente como
"potencial de repouso". Alteragdes elétricas tran-
sitérias neste potencial de repouso podem resultar
no aparecimento do potencial de a¢do que, como
vimos, permite que o fluxo de informagdes percorra
grandes distancias e seja transmitido a outras célu-
las através de sinapses. A compreensio de como é
gerado o potencial de repouso € essencial para o
entendimento da formacao do potencial de acdo e
do mecanismo celular primariamente envolvido na
expressao de uma determinada resposta.

2.4.1. Potencial de repouso

Para se analisar os potenciais elétricos de um
sistema vivo sao usados eletrodos (um eletrodo de
estimulagdo e um eletrodo de registro para detectar
o fluxo de corrente ou potencial nas células), ampli-

Potencial de membrana

ficadores para aumentar o tamanho do registro do
potencial, e osciloscOpios ou poligrafos, para moni-
torar os potenciais em fun¢do do tempo. Se tomar-
mos dois eletrodos e os colocarmos sobre a mem-
brana celular, ndo observamos qualquer diferenca
de potencial (Fig. 2.4A). Mas se, por outro lado,
introduzirmos um deles no interior do neurdnio,
pode-se observar uma diferenca de potencial entre o
interior da célula e o fluido extracelular (Fig. 2.4B).
O potencial do espaco extracelular, por convencao,
¢ fixado em zero. A diferenca de potencial detec-
tada entre o eletrodo intracelular e o extracelular,
como vimos anteriormente, € denominada poten-
cial de membrana. Este potencial, em geral, situa-se
em torno de 70 milivolts (mV). Se esse potencial
nao sofre qualquer variacao no tempo, € chamado
de potencial de repouso. O termo mais genérico,
potencial de membrana, refere-se ao potencial atra-
vés damembrana a qualquer momento, seja durante
0 repouso, seja durante os varios momentos de sua
ativacdo. A origem do potencial de membrana esta
localizada na distribui¢do desigual (ou no desequi-
librio) de ions nas superficies interna e externa da
membrana celular. Na célula em repouso existe um
excesso de cargas positivas na superficie externa e
um excesso de cargas negativas no interior da mem-
brana, que funciona como uma barreira semiper-
medvel a difusdo dos fons. O fluido extracelular é
particularmente rico em sddio e o intracelular em
anions protéicos, sulfatos e fosfatos (anions fixos).
Estes dltimos, em fun¢do de suas dimensoes, sdo
pouco difusiveis na membrana celular.

Como na célula em repouso, a permeabilidade
da membrana ao K"‘(PK) chega a ser em torno de
30 vezes superior a permeabilidade ao Na"'(PNa),
o fon K™ tende a se concentrar no meio intracelular
atraido pelos anions fixos. Isto gera uma condi¢ao
de desequilibrio i6nico no qual a concentragdo de
Na™ fora da célula (140 mEq/1) é maior que no inte-
rior (cerca de 12 mEqg/l), e o Kt ao contrério, fica
mais concentrado no meio intracelular (150 mEqg/1)
em relagdo ao extracelular (5 mEq/1).

Entretanto, amaior concentragio do K+ nomeio
intracelular faz com que o mesmo tenda a se des-
locar continuamente para fora da célula (a favor do
seu gradiente de concentracdo), uma vez que, em
repouso, Pg>Py,. No entanto, cada fon K que sai
deixa uma carga negativa ndo neutralizada no inte-
rior da célula. A entrada de Na™ para o meio intra-
celular ndo chega a compensar a saida de K por-
que a permeabilidade ao s6dio no repouso € baixa.
Desta forma o meio intracelular fica negativo em
relacdo ao extracelular estabelecendo-se, portanto,
uma diferenca de potencial através da membrana.
Qual a razdo pela qual o fluxo de K para fora da
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Fig. 2.5 - Representacdo esquematica de alguns sitios sindpticos com os principais elementos das c€lulas pré e pos-
sinaptica. A — Juncdo neuromuscular (placa motora). B— O terminal sindptico (por¢ao mais dilatada) de
um axdnio, contendo as vesiculas com o neurotransmissor, estabelece contato sindptico com o corpo celular
de outro neurdnio (sinapse axo-somética). O potencial de acdo, ao chegar no terminal sindptico, determina a
fusdo de vesiculas com a membrana pré-sindptica e a liberagao do neurotransmissor para a fenda sindptica.
C — Sinapses axo-somaticas, axodendriticas e axo-axonicas: 1) microtiibulos responsdveis pelo transporte
anterogrado e retrégrado de macromoléculas entre o corpo celular e o terminal sindptico; 2) membranas
de conducio elétrica; 3) vesiculas para armazenamento de neurotransmissores; 4) terminal nervoso ou
sindptico; 5) receptores sindpticos; 6) terminal de um neurdnio pré-sindptico; 7) organelas citoplasmaticas;
8) axdnio de nervo motor; 9) bainha de mielina; 10) membrana pds-juncional da sinapse neuromuscular.

(Adaptado de Cooper e colaboradores, 1983.)

célula ndo continua indefinidamente a favor de seu
gradiente de concentracao? Porque o potencial de
membrana atua como uma forga contriria a essa
difusdo. A cada fon de K+ que sai, um 4nion justa-
poe-se no lado interno da membrana, criando uma
espécie de condensador que dificulta a saida adi-
cional de outros fons K* .

Um estado de equilibrio ird ocorrer quando a
energia do gradiente quimico ou difusional (AGpy)
que forca a saida de K iguala-se 2 energia do gra-
diente elétrico (AGEg) que tende a reter o K* na
célula. Considerando as férmulas de célculo para
Gp e GE, tem-se:

AGp =RTInA[K™]

AGg =AEzF
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Onde R: constante universal dos gases. T: tem-
peratura. F: constante de Faraday. E: diferenca de
potencial. z: valéncia dos fons.

No estado de equilibrio tem-se: AGp = AGg

Entdo: AE. zF=RT In A [K™]

AE =RT/zF. In A [K*] (Equagio de Nernst)

A equagdo de Nernst permite que se calcule o
potencial de equilibrio elétrico de qualquer ion que
esteja em desequilibrio de concentracdo através de
uma barreira difusional, como a membrana celu-
lar. Assim, o potencial de equilibrio do Kt (Eg). a
37°C, seria:

Eg=-61,5 lqg (K )/[Ke] '

[K1] = potéssio intracelular. [Kg] = potassio extra-
celular.

Usando-se os valores de K ¢ K, mencionados
anteriormente, verifica-se que o potencial de equi-



librio do K™ situa-se em torno de -90 mV (Ex)-
Assim, na célula em repouso, o potencial de mem-
brana (cerca de -70 mV) estd proximo ao valor de
Ek. Portanto, na célula em repouso, o potencial
de membrana encontra-se proximo ao potencial de
equilibrio do K* e distante do potencial de equili-
brio do Na™ (cerca de +60 mV). Vale lembrar que
o valor do Epj, pode ser calculado também pela
equacao de Nernst.

Pelo que foi exposto, € ficil imaginar que se
variarmos a concentra¢do de potdssio externo
podemos calcular os valores dos potenciais de
repouso correspondentes, dada a relacdo linear
entre ambos. Isto realmente ocorre parauma ampla
escala de valores de K. Para concentracdes baixas
de K*, entretanto, hda um desvio desta relagdo. Os
valores dos potenciais de repouso medidos estdao
desviados para cima (em direcdo a 0 mV) em rela-
¢do ao potencial de equilibrio calculado pela equa-
¢do de Nernst em cada valor de Ke analisado. Isto
ocorre também com a concentragdo extracelular
normal de K* (4-5mEg/1). Nestacondico, pode ser
demonstrado que o potencial de repouso € menos
negativo do que o Ex em cerca de 20 mV. Quando
se substitui o Na* extracelular por um cétion nao
difusivel, como a colina, o potencial de repouso
praticamente iguala-se ao potencial de equilibrio
do K*. Dessa forma pode-se concluir que a dife-
renga entre 0 Eg e o potencial de repouso € devida
a difusdo passiva de fons Na* para o interior da
célula.

Se a difusdo passiva de K* para fora da célulae
de Na™ para dentro nio se combinar a outros pro-
cessos, a célula ird progressivamente recebendo
Na* e perdendo K*. Nessa condicio, a célula tende
a perder potencial de repouso, isto €, vai despo-
larizando-se. Em outras palavras, a troca de ions
caminha na dire¢do do equilibrio i6nico entre os
dois lados da membrana.

Com um potencial de repouso mais baixo,
menos negativo, a concentragao intracelular de CI”
sobe, pois ela é regulada pelo potencial de repouso.
Os grandes anions protéicos ndo podem abando-
nar a célula, e, com o aumento da concentracao
intracelular de fons CI~, eleva-se a concentracao
intracelular global dos anions, com o que se eleva
a concentragdo idnica global com o conseqiiente
intumescimento da célula em fun¢do do influxo
osmotico de dgua. Para interromper este processo,
evitando a reducdo do potencial de repouso, existe
em praticamente todas as células do organismo um
sistema protéico que trabalha no sentido inverso ao
descrito no inicio deste paragrafo, isto €, ele troca
o Na*domeiointracelular pelo K* do extracelular.
E a chamada "bomba de s6dio", que impede per-

Potencial de acdo

turbagdes no fluxo normal de ions pela membrana
celular.

2.4.2. Bombade sédio

Como vimos, para que a célula mantenha sua
homeostase osmotica, existe uma necessidade de
extrusao continua de s6dio, do meio intracelular.
Este papel € desempenhado pela bomba de sédio
que transporta este ion contra seus gradientes elé-
trico e quimico. Trata-se de um transporte ativo
porque as células gastam energia metabdlica nesse
processo (10% a20% da energia metabdlica de uma
célulamuscularemrepousoéutilizadano transporte
de Na'). A corrente de escoamento de sédio equi-
vale ao seu transporte ativo. Entretanto, a bomba
de s6dio atua de maneira econdmica no sentido de
poupar energia. O sédio combina-se com moléculas
transportadoras do lado interno da membrana. No
lado externo, o s6dio € liberado, e a molécula trans-
portadora sofre uma alteracdo conformacional por
acdoenzimatica que a capacitaacombinar-se com o
K, transportando-o para o interior da célula.

Observacdes feitas em fibras nervosas e no
musculo cardiaco mostram que a bomba trans-
porta trés fons Na™ para fora da célula para cada
dois fons Kt que sdo transportados para dentro.
Essa drenagem liquida de cargas positivas para o
meio extracelular também contribui para o esta-
belecimento do potencial de membrana.

2.4.3. Potencial de acéo

O potencial de acdo € gerado pela passagem de
uma corrente elétrica através da membrana, que
reduz seu desequilibrio de cargas.

Quando uma corrente positiva é aplicadano inte-
rior da célula ocorre umareducao no excesso de car-
gas negativas no meio intracelular, e uma redugdo
do excesso de cargas positivas no meio extracelu-
lar. O potencial de membrana reduz-se de =70 mV
para —67 mV, por exemplo. Isto €, tende a se apro-
ximar de O mV. Este processo € chamado de despo-
larizacdo. A tendéncia € a entrada de Na* a favor
de seu gradiente eletroquimico em dire¢do ao seu
potencial de equilibrio (En, =+ 60mV).Isto s6 ndo
ocorre porque, a0 mesmo tempo, coexiste um fluxo
de fons em sentido contrario provocando o escoa-
mento de tantas cargas positivas para a superficie
externa da membrana quantas forem aplicadas no
interior da célula. Este fluxo de corrente € chamado
de eletrotono. Como os canais de sodio sdo bem
mais estreitos que os canais de potdssio, este fluxo
inverso de corrente deve-se, basicamente, ao fluxo
de fons K* através da membrana. Com o tempo, o
potencial de membrana altera-se cada vez menos,
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até tornar-se constante quando a corrente aplicada
escoa-se globalmente através da membrana como
corrente i0nica.

Se, ao contrario, uma corrente negativa € apli-
cada no interior da c€lula, aumentando ainda mais
as cargas negativas do meio intracelular, o processo
passa a ser denominado hiperpolarizagdo. O poten-
cial de membrana eleva-se de—70 mV para—73 mV,
por exemplo. Concomitante a hiperpolarizagdo, os
chamados potenciais eletrotonicos sdo novamente
formados no sentido de restaurar as condi¢des de
repouso, atavés de um movimento passivo de car-
gas positivas, agoraem direcao ao interior das célu-
las.

Dentro de certos limites de potenciais de mem-
brana, somente potenciais eletrotdnicos sdo pro-
duzidos pela passagem de corrente através da
membrana. Uma pequena corrente externa produz
uma pequena despolarizacio. Se o pulso € propor-
cionalmente maior, e o potencial de membrana
atinge um valor critico chamado de limiar (Fig.
2.6), é entdo gerado um potencial de agdo. Este
consiste numa inversao transitéria da polaridale da
membrana. O meio intracelular, que € negativo no
estado de repouso, torna-se transitoriamente posi-
tivo em conseqiiéncia do grande influxo de ions
Na™ resultante da abertura seletiva de canais de Na™*
na membrana celular. O potencial de acao difere do
potencial eletrotonico em magnitude, duragdo e no

modo como € produzido. A amplitude mdxima do
potencial de agdo ndo chega a atingir o potencial de
equilibrio do Na* porque os processos que levam a
uma condutancia rapidamente aumentada ao s6dio
tendemaaumentar também acondutidnciaao K*. A
inversao da polaridade da membrana cria uma con-
dicdo que facilita o retorno ao estado de repousona
medida que se abrem agora os canais de K*.Neste
momento o K* do meio intracelular desloca-se
para fora da célula. Esse processo € chamado de
repolarizacio. Na realidade, a quantidade de K+
que sai da célula pode mesmo determinar que o
potencial ultrapasse o potencial de repouso antes
que os canais de K* sejam fechados de forma que o
neur6nio € hiperpolarizado por um breve periodo
de tempo.

As correntes i0nicas transmembrana produzem
circuitos locais de corrente ao longo do axdnio, ati-
vando dreas vizinhas e determinando com isto a
propagacao do potencial de acdo para as dreas de
repouso. O impulso nervoso propaga-se ao longo
dos axonios, libera substancias quimicas na fenda
sindptica que, por sua vez, promovem a passagem
do mesmo para a célula pds-sindptica.

A expressao condugao axonicarefere-se a pas-
sagem de corrente ao longo do axdnio, enquanto
que transmissao sindptica refere-se a transmis-
sao do impulso nervoso pela jun¢do sindptica.
Os anestésicos locais e algumas toxinas animais
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Fig. 2.6 - Registro ao potencial de agdo em uma fibra nervosa. Os estimulos ae b, sendo de fraca intensidade,
determinam o aparecimento de potenciais locais ou sublimiares. Quando o estimulo possui intensi-
dade suficiente para despolarizar a membrana até o nivel de descarga ou potencial de agdo (Ey ), ha
o disparo do potencial de a¢do (c). Observar que na fibra em repouso o potencial de membrana esta
mais proximo do potencial de equilibrio do potéssio (Eg =-90mV) e muito distante do potencial de

equilibrio do Nat (Ex,=+60mV).
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(como a tetrodotoxina existente em certos pei-
xes) bloqueiam os canais de Nat e, conseqiiente-
mente, inibem a geracao e propagagao do poten-
cial de acao. Com isso, o impulso nervoso gerado
nos receptores sensoriais nao se propagam para
os centros de integracao das sensagdes que, como
vimos, estdo localizados em regides especializa-
das do SNC. Esse € o mecanismo de atuacao dos
anestésicos locais. Poucas sdo as drogas que, em
concentracdes que ndo lesam as células, interfe-
rem com a condug¢do axdnica do potencial de acao.
A transmissao sindptica, por outro lado, € afetada
por um grande nimero de drogas que interferem
na sintese, liberacdo, metabolizagdo e acdo dos
neurotransmissores em nivel de terminacao ner-
vosa ou de membrana pds-sindptica. Enquanto
o processo de propagacdo axonal dos potenciais
de acdo € bastante simplista, isto €, consiste em
um processo tudo-ou-nada (hd conducdo ou ndo
hé conducdo), a transmissao sindptica pode ser
objeto de uma infinidade de processos modulaté-
rios (isto €, processos que facilitam ou dificultam a
transmissao sindptica). Essa € arazio pela qual as
sinapses representam a estrutura chave para toda
a plasticidade funcional exibida pelo sistema ner-
voso. O conhecimento da transmissdo sindptica,
portanto, € fundamental para a compreensao do
funcionamento dos circuitos neuroniais e, em con-
seqiiéncia, para o entendimento dos mecanismos
de aparecimento e controle da maioria das doen-
cas que afetam o sistema nervoso central.

2.5. TRANSMISSAO SINAPTICA

O impulso elétrico desencadeia uma série de
eventos celulares ao chegar ao terminal nervoso.
Estes processos sdo mediados principalmente
pelo fon Ca™™ que penetra no terminal nervoso
em funcdo do decréscimo da diferenca de poten-
cial na membrana celular neuronial. A observacao
das sinapses ao microscopio eletronico revela que
a estrutura pré-sindptica € rica em pequenas vesi-
culas (Fig. 2.4). Sua forma, tamanho e proprieda-
des quimicas variam com a natureza quimica do
neurotransmissor que elas contém. Cada vesicula
contém provavelmente varios milhares de molé-
culas do neurotransmissor, nimero este que equi-
vale ao quantum do neurotransmissor. A ligacio
do neurotransmissor com receptores namembrana
pOs-sindpticaéresponsavel pelo aparecimento dos
potenciais pOs-sindpticos em miniatura. Quando
a membrana pés-sindptica € despolarizada até o
potencial limiar, ha disparo de um potencial de
acdo nesta membrana pos-sindptica. Desta forma,

Mediadores quimicos

o impulso nervoso trafega no neurdnio pré-sinap-
tico para o neurdnio pds-sinaptico.

2.5.1. Evidéncias da transmissdo neuro-
humoral

Para ser considerado um transmissor sinaptico,
uma substancia deve preencher os seguintes requi-
sitos:

—Ilocalizar-se com as enzimas necessarias para sua
sintese no terminal pré-sindptico;

—ser recuperada no fluido extracelular (perfusato)
durante o periodo de estimulacdo elétrica da
sinapse;

—sua aplicacao direta na membrana pds-sindptica
deve reproduzir os efeitos da estimulacao elé-
trica;

—aresposta da sinapse por estimulacdo elétrica ou
por drogas agonistas € alterada da mesma maneira
por seus antagonistas.

Uma caracteristica importante da transmissao
sindptica que apdia o conceito de um mecanismo
neuro-humoral € o periodo fixo de laténcia entre
a chegada de um impulso ao terminal axdnico e
o aparecimento do potencial pds-juncional. J4
ha muito tempo os fisiologistas reconheciam a
existéncia de um retardo sindptico, da ordem de
1 ms, que ndo podia ser explicado em termos de
velocidade de conducao nos neurdnios pré e pos-
sindpticos. T. H. Bullock e S. Hagiwara estuda-
ram a transmissao sindptica através da insercao
de micropipetas de registro de neurdnios da lula
gigante de modo a ser feito o registro simultaneo
dos impulsos elétricos nas fibras pré e pds-sinap-
ticas apOs estimulacdo da fibra pré-sinaptica. Os
experimentos demonstraram, de maneira inequi-
voca, o retardo de 0,5 a 2,0 ms na transmissao do
impulso pré-sindptico para o neurdnio pds-sinap-
tico. Além disso, a despolarizag@o ou hiperpola-
rizacdo de qualquer um dos elementos sindpticos
induzia alteragdes detectaveis no outro. Estas des-
cobertas sao, portanto, consistentes com a media-
¢do quimica da transmissdo sindptica e ndo com
a passagem direta de corrente elétrica através da
sinapse.

A existéncia da media¢do quimica da transmis-
sdo sindptica, entretanto, ndo exclui a existéncia de
sinapses elétricas. Nestas, o impulso nervoso € trans-
mitido diretamente de um neurdnio para outro sem
a necessidade de mediador quimico. Na verdade,
as sinapses elétricas sdo comuns em invertebrados
e em algumas estruturas mais antigas do sistema
nervoso central dos vertebrados. Pouco se conhece,
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entretanto, sobre o funcionamento e importancia das
sinapses elétricas em animais superiores.

2.5.2. Mediadores quimicos

Os sitios receptores, situados em moléculas
protéicas da membrana pds-sindptica, t€m uma
estrutura particular que lhes permite reconhe-
cer especificamente a molécula do transmissor. A
combinacao do transmissor com os receptores da
membrana pos-sindptica produz uma alteracdo de
sua configuracio espacial. Esta alteracdo permite
que oreceptor abra canais especificos, modificando
rapidamente a polaridade da membrana. Alternati-
vamente, 0 neurotransmissor também pode ativar
enzimas formadoras de mensageiros quimicos no
citoplasma do neurdnio pds-sindptico que, por sua
vez, provocam alteracdes mais lentas e persisten-
tes nas propriedades elétricas da membrana neuro-
nial ou, ainda, modificam a velocidade de reacoes
quimicas no citoplasma e ntcleo deste neurdnio.
Esta seqiiéncia de eventos celulares pode resultar
em efeitos de curto e de longo prazo. Entre os pri-
meiros pode ser citado, como exemplo, o potencial
elétrico pds-sindptico, gerado por alteragdes na per-
meabilidade i6nica da membrana, e entre os segun-
dos, a fosforilagdo de proteinas citoplasmaéticas que
medeiam varios processos, como aqueles relacio-
nados a memdria de longo prazo. Ainda deve ser
destacado que a acdo de mensageiros intracelulares
resulta também em eventos intranucleares, como a
sintese de novas proteinas.

Uma vez caracterizada como transmissora,
uma substancia atua no neurdnio pds-sindptico de
varias formas e, em razdo disso, € necessaria uma
defini¢do operacional de como ela atua no circuito
célula-célula. Dependendo, portanto, da maneira
como agem sobre a célula-alvo, os transmissores
sindpticos sdo classificados como neurotransmis-
sores, neuro-hormonios, neuromoduladores ou
neuromediadores.

2.5.2.1. Neurotransmissores: O critério para iden-
tificagdo de um neurotransmissor baseia-se funda-
mentalmente na demonstraciao de que uma substan-
cia contida em um neuronio € liberada por aquele
neurOnio para transmitir informacao para seu alvo
pOs-sinaptico. Na estreita fenda entre os neurdnios,
no sistemanervoso central, acontece umaseqiiéncia
elaborada de eventos moleculares. Apds a sintese
do transmissor, ele, em geral, € armazenado den-
tro de pequenas vesiculas no interior do terminal
sinaptico. A chegada neste terminal de um impulso
nervoso promove um influxo de célcio, que resulta
na liberacdo do transmissor, contido nas vesiculas,
para o espaco sindptico. As moléculas do transmis-
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sor ligam-se a proteinas receptoras especificas exis-
tentes na membrana pds-sindptica, disparando uma
série de reacdes. Estas substancias ou promovem
excitacdo (despolariza¢d@o) ou inibi¢do (hiperpo-
larizacdo) no neurdnio pds-sindptico. Estas acoes
culminam em efeitos de curto prazo (por exemplo,
potencial elétrico gerado por alteragdes na permea-
bilidade i6nica da membrana) e de longo prazo
(como, por exemplo, a fosforilagdo de proteinas
que ocorrem nos neurdnios pos-sindpticos em pro-
cessos relacionados a memoria de longa duragdo).
A ag¢do do neurotransmissor pode ser terminada por
vérios meios, incluindo a suarecaptagado pelo termi-
nal axonico, pela degradacao enzimatica ou difusao
pelos espagos intersticiais.

2.5.2.2.Neuro-hormdnios: Saosubstincias secreta-
das na circulag@o por um neurdnio. Esta denomina-
¢do surgiu com base no fato de que células secreto-
ras de peptidios do circuito hipotdlamo-hipofisario
foram originariamente descritas como neurosse-
cretdrias, isto €, embora recebessem informacao
sindptica de outros neurdnios centrais, elas lanca-
vam suas substancias transmissoras na circulagao,
como se fossem hormonios. Este termo, entretanto,
parece ter perdido o significado, uma vez que hoje
sabemos que os neurdnios secretores de peptideos
hipotalamicos podem formar sinapses tradicionais
com outros neurdnios centrais.

2.5.2.3. Neuromoduladores: Sao substincias que
influenciam a atividade neuronial de forma dife-
rente dos neurotransmissores. Em geral os neuro-
moduladores aumentam ou diminuem de forma
mais prolongada a excitabilidade neuronial de
uma determinada regido. Os neurotransmissores
sdo produzidos em sitios celulares nao sindpticos
como, por exemplo, as células gliais. Entre os neu-
romoduladores, destacam-se a amonia, 0 CO», 0s
hormonios esterdides circulantes, a adenosina € as
prostaglandinas.

2.5.2.4. Neuromediadores: Sao substancias que
participam da resposta pds-sindptica ao transmis-
sor. Os exemplos mais salientes sdao 0 AMP ciclico
e 0 GMP ciclico que atuam como segundos mensa-
geiros em sitios especificos de transmissao sindp-
tica.

2.5.3. Sinapses excitatorias e inibitorias

A entrada de fons na membrana pés-sindp-
tica gera alteragdes no potencial desta membrana,
sendo a amplitude deste tanto maior quanto maior
o numero de moléculas do neurotransmissor que se
combina com os receptores. O potencial pds-sindp-
tico excitatorio (PPSE) € gerado por uma despola-



rizagdo gradual da membrana pds-sindptica, a qual,
atingindo um valor critico ou limiar, desencadeia
um potencial de acdo que se propaga pela regido
eletricamente excitdvel da membrana. Trata-se da
sinapse excitatéria. O PPSE € gerado por aumento
das cargas positivas no interior da célula (influxo de
Nat e Catt ou bloqueio da saida de KY).

O potencial pés-sinaptico inibitério (PPSI) é
gerado por uma hiperpolarizacdo da membrana
pOs-sindptica dada pela abertura de canais que per-
mitem a entrada seletiva de {fons cloro ou a saida de
fons K*, o que aumenta ainda mais a negatividade
da face interna da membrana. Durante a ocorréncia
de PPSI, em conseqiiéncia, o potencial de mem-
brana afasta-se do limiar de disparo. Nestas con-
dicdes, a membrana pds-sindptica torna-se menos
susceptivel de ser despolarizada por impulsos exci-
tatorios. Isso dificulta a geracdo de descargas exci-
tatérias em neurdnios pds-sindpticos. Trata-se de
uma sinapse inibitdria. Este processo de transmis-
sdo sindptica aplica-se principalmente as sinapses
axo-somaticas e axo-dendriticas.

Um passo importante na compreensao da neu-
rotransmissao no SNC foi a demonstracio da pre-
senca de encefalinas, substancia P, somatostatina
e outros peptidios no tecido nervoso. Estes neu-
ropeptidios podem despolarizar ou hiperpolarizar
terminais nervosos ou células pds-sindpticas. Nos
contatos axo-ax0nicos, outros processos podem
estar em curso. E o caso, por exemplo, da inibi-
¢do pré-sindptica — sinapses mediadas pelo dcido
gama-aminobutirico (GABA) ou glicina, que sdo
neurotransmissores inibitorios do SNC— que nao
influencia diretamente a excitabilidade da mem-
brana pds-sindptica. O processo inibitério, narea-
lidade, provoca uma diminui¢do da liberacdo da
substincia transmissora do terminal pré-sinaptico
(maiores detalhes ao final do capitulo).

A seguir, descreveremos a localizacao e as pro-
priedades dos principais neurotransmissores do
SNC.

2.6. PRINCIPAIS NEUROTRANSMIS-
SORES

2.6.1. Acetilcolina

A acetilcolina foi o primeiro neurotransmissor a
seridentificado. A colina acetiltransferase (CAT) é
aenzimaresponsavel por sua sintese, enquanto que
aacetilcolinesterase (ACE), é responsavel pela sua
degradacgdo. A acetilcolina interage com recepto-
res colinérgicos muscarinicos ou nicotinicos. Estes

Neurotransmissores

receptores foram mais bem caracterizados em nivel
periférico. S@o nicotinicos os receptores situados
na juncao entre neurdnios motores € o musculo
esquelético (placa motora) e aqueles situados nos
ganglios autondmicos. Sa0 muscarinicos os recep-
tores localizados nas jungdes neuroefetoras no
musculo cardiaco, musculo liso e c€lulas de tecido
glandular.

No cérebro, a acetilcolina estd principalmente
localizada na area tegmental lateral do rombencé-
falo, incluindo os nicleos parabraquial e pedun-
culo-pontino. Este complexo de neurdnios colinér-
gicos dd origem aum sistema de fibras ascendentes,
designado de via tegmental dorsal, que se projeta
para o coliculo superior, drea pré-tectal anterior e
outros nucleos talamicos. Um nimero considerdvel
de fibras conecta-se a drea tegmental de Tsai, que €
parte da formagao reticular. Assim, como a origem e
distribuicao desta via sobrepde-se em parte a do sis-
tema ativador reticular ascendente (SARA), acre-
dita-se que mecanismos colinérgicos constituem
um componente essencial deste sistema. Um outro
contingente importante de neuronios colinérgicos €
encontrado no prosencéfalo basal, constituido pela
regido septal, a banda diagonal de Broca e o nicleo
basal de Meynert (nicleo mergulhado no interior
da substincia inominata, a frente do globo palido).
Dai, estas fibras projetam-se para o hipocampo, o
hipotdlamo lateral e o complexo amigdal6ide, prin-
cipalmente o niicleo basal e cortex frontal. A grande
populacdo de células colinérgicas no prosencéfalo
basal tem sido implicada em uma variedade de pro-
cessos fisiolégicos e comportamentais. A via para
o hipocampo pode mediar processos de memoria
e aquela para a amigdala pode estar envolvida na
modulacdo de processos afetivos. Em termos neu-
ropatolégicos, cabe aqui mencionar que na doenga
de Alzheimer ocorre uma redugao consideravel de
enzimas que sintetizam acetilcolina no prosencé-
falo basal, e o niicleo basal de Meynert sofre uma
degeneracdo profundae seletiva. Estas tltimas alte-
racdes tém sido verificadas também em pacientes
com a doenga de Parkinson. Uma base neuroqui-
mica comum para estes dois processos patologi-
cos nao pode ser descartada, tendo em vista que
quantidades significativas de acetilcolina também
sdo encontradas no neo-estriado, estrutura que esta
seguramente envolvida no controle do comporta-
mento motor.

2.6.2. Aminas biogénicas

Asaminasbiogénicasincluemascatecolaminas
— dopamina, noradrenalina e adrenalina— e uma
indolamina, a serotonina ou 5-hidroxitriptamina
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(5-HT).Abiossintese das aminas biogénicas € feita
a partir da conversao de aminodcidos na presenga
deenzimasespecificas. As catecolaminas sao deri-
vadas do aminodcido tirosina, que € convertido na
diidroxifenilalanina (DOPA) pela enzima tirosina
hidroxilase. Uma segunda enzima, a descarboxi-
lase de aminoacidos aromaticos (DAA), converte a
DOPA em dopamina que, por sua vez, € sucessiva-
mente convertida em noradrenalina e adrenalina,
reacOes que sdo especificamente catalisadas pelas
enzimas dopamina beta-hidroxilase (DBH) e feni-
letanolamina-N-metiltransferase (PNMT), respec-
tivamente. A seqiiéncia de reagdes de sintese da
serotonina compreende dois passos: 0 aminodcido
triptofano € inicialmente convertido em 5-hidro-
xitriptofano pela enzima triptofano hidroxilase, e
o 5-hidroxitriptofano sofre entdo a acdo da enzima
DAA e € convertido em serotonina.

Os grupos neuroniais que sintetizam as monoa-
minas estao situados principalmente no tronco cere-
bral, e distribuem seus produtos de sintese através
de projecdes finas que se ramificam profusamente
para diversas regioes do cérebro e medula espinal.
Os grupos celulares noradrenérgicos sdo chamados
de A{-A~, os dopaminérgicos de Ag-A 4, 0S sero-
toninérgicos de B{-Byg, € os adrenérgicos de C;-C,.
Cada sistema monoaminérgico € anatomicamente
distinto, e presumivelmente serve a diferentes
papéis funcionais.

A seguir, abordaremos os principais aspectos
relativos a cada amina biogénica em particular.

2.6.2.1. Dopamina: Mais da metade do contetddo de
catecolaminas do SNC € constituida de dopamina.
Em nivel de sistema nervoso autdnomo, 0os neuro-
nios dopaminérgicos sdo encontrados no mesen-
tério intestinal, onde presumivelmente regulam o
tono vascular intestinal no periodo pds-prandial.
Neurdnios que sintetizam dopamina sdo encontra-
dos no mesencéfalo, diencéfalo e telencéfalo. Os
principais grupos sao os nicleos mesencefélicos Ag
eAj. OAgencontra-se na parte compacta da subs-
tancia negra e da origem ao sistema mesoestriatal
(nigroestriatal). A doenga de Parkinson € caracte-
rizada pela perda progressiva de neurdnios dopa-
minérgicos na substancia negra. O A situa-se na
area do tegmento ventral e d4 origem ao sistema
mesolimbico. Suas fibras ascendem no feixe pro-
sencefélico medial e distribuem-se no bulbo olfa-
tério, hipocampo, nucleo septal lateral, nicleo
accumbens, nucleo do leito da estria terminal e
complexo amigdaloide. A hiperatividade do nucleo
A4( pode representar um importante fator asso-
ciado a fisiopatologia da esquizofrenia. Em nivel
de diencéfalo existe um grupo compacto de células
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dopaminérgicas (Aq,), situado no nicleo infun-
dibular, constituindo o sistema de mesmo nome.
Ha fortes indicios de que a dopamina liberada das
fibras tibero-infundibulares seja transportada até a
pituitdria, via sistema porta hipotdlamo-hipofisa-
rio, para inibir as células secretoras de prolactina
na adenoipofise. As drogas antipsicéticas, ao blo-
quearem os receptores de dopamina neste sistema,
aumentam os niveis circulantes de prolactina, resul-
tando na secrecdo inapropriada de leite (galactor-
réia), mesmo em homens. Um sistema denominado
mesocortical também se origina no nicleo A, e
termina em dreas corticais incluindo a parte medial
dolobo frontal, os cértices pré-piriforme, piriforme
e do giro do cingulo. Estas regides também tém sido
consideradas parte do sistema limbico.

2.6.2.2. Noradrenalina: Em nivel periférico, a
noradrenalina € o principal neurotransmissor das
fibras adrenérgicas. Acredita-se que cerca de 80%
dos terminais adrenérgicos tenham como neuro-
transmissoranoradrenalina. No SNC, neuréniosque
sintetizam noradrenalina estdo restritos as regides
bulbar e pontina. O grupo mais importante € o grupo
Ag situado no locus coeruleus, nicleo situado no
assoalhodo IV ventriculo, na transi¢cdo entre o bulbo
e a ponte. O locus coeruleus € o mais importante
nicleo noradrenérgico do encéfalo. Seus eferentes
constituem dois sistemas ascendentes de fibras, um
feixe noradrenérgico dorsal (0 mais proeminente) e
uma via periventricular dorsal. O primeiro atravessa
o tegmento mesencefdlico préximo a substancia
cinzenta periaquedutal, para onde envia projecoes,
como também para os coliculos superior e inferior,
e nucleos da rafe. Na altura do fasciculo retroflexo,
o feixe arqueia-se dorso-ventralmente, e envia pro-
jec¢oes para o tdlamo e hipotdlamo onde se junta ao
feixe prosencefalico medial. Daf suas fibras diri-
gem-se para a regido septal, amigdala, formacao
hipocampal, bulbo olfatério, banda diagonal de
Broca e o neocortex. O braco rostral da via periven-
tricular ascende ao diencéfalo através da parte ven-
tromedial da substancia cinzenta periaquedutal, for-
mando parte do fasciculo longitudinal dorsal. Este
sistema de fibras projeta-se principalmente para o
hipotdlamo.

As células do locus coeruleus sao ativadas por
estimulos estressantes e ameagadores. Sua estimu-
lagdo produz umareagdo comportamental e cardio-
vascular caracteristica de medo. Com base nisto,
D. E. Redmond e colaboradores propuseram que
o locus coeruleus funcionaria como acionador de
um "sistema de alarme". Em outras palavras, acre-
dita-se que esta estrutura promoveria uma monito-
rizagdo continua do ambiente quanto aos eventos



importantes e prepararia o organismo para enfren-
tar situagdes de emergéncia.

2.6.2.3. Adrenalina: A adrenalina € a catecola-
mina predominante na medula supra-renal. Sao
bem conhecidos os efeitos periféricos da ativagdao
simpatica decorrente de sua liberacdo durante o
estresse. Entretanto, muito pouco € conhecido em
relacdo as acdes da adrenalina no SNC. A origem
destes neurdnios situa-se no rombencéfalo caudal,
no nicleo do trato solitario e adjacéncias, onde se
acredita estejam envolvidos na regulacdo cardio-
vascular. Em ratos com hipertensao arterial espon-
tanea, os niveis da enzima responsavel pela sintese
da adrenalina (PNMT) nestas dreas rombencefali-
cas estdo mais elevados que em ratos normotensos.
A inervagdo adrenérgica do hipotdlamo dorsome-
dial tem sido implicada na regulacdo da ingestao de
alimentos. As drogas que interferem nas sensacoes
de fome e saciedade (anorexigenos) interferem com
a neurotransmissao adrenérgica no hipotdlamo.

2.6.2.4. Serotonina: Neurdnios contendo serotonina
ocorrem no mesencéfalo, ponte e medula oblonga,
mas em todas estas partes do encéfalo eles estdo
essencialmente confinados as zonas mediana e para-
mediana. Os neurdnios serotoninérgicos estao dis-
tribuidos principalmente dentro de entidades citoar-
quitetonicas especificas, conhecidas como "nucleos
da rafe". Os nucleos da rafe estdo situados em um
continuo dentro do tronco encefélico, sendo que os
principais sdo: os nicleos obscuro, palido, magno,
pontino, mediano (também conhecido como central
superior) e dorsal. Os nucleos da rafe ndao contém
apenas neurdnios serotoninérgicos.Como evidéncia
disso, o niicleo dorsal da rafe possui a maior pro-
por¢ao de neurdnios serotoninérgicos (70%) mas
o nucleo rafe-pontino possui apenas 10% dos mes-
mos. As vias serotoninérgicas ascendentes seguem
um estreito paralelismo com as vias noradrenérgicas
no seu curso ascendente.

Asviasserotoninérgicas ascendentes originam-se
do niicleo mediano darafe e do nticleo dorsal da rafe.
Dontcleomedianodarafe, as fibras projetam-se para
o tdlamo e dreas inervadas pelo feixe prosencefélico
medial, com destaque para o hipocampo. Estas vias
estdoenvolvidas natoleranciaao estresse persistente,
na inibi¢do comportamental induzida por estimulos
aversivos e na impulsividade. Do nicleo dorsal da
rafe, as fibras projetam-se para os coliculos, subs-
tancia cinzenta periaquedutal, amigdala e neocor-
tex. Acredita-se que estas vias sejam estimuladas por
eventos aversivos e atuem naregulacdo do comporta-
mento defensivo. Em razio disso, estas vias podem
estar envolvidas na manifestagc@o de certas doencas
mentais como a ansiedade, panico e depressdo. De
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fato, pacientes com depressao endégena apresentam
baixos niveis do principal metabolito da serotonina,
o acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA).

Como as vias serotoninérgicas ascendentes iner-
vam as arteriolas cerebrais, acredita-se que a sero-
tonina esteja envolvida na etiologia de distdrbios
cérebrovasculares, como aisquemia e a enxaqueca.
Estas vias também tém sido implicadas na regula-
¢ao do sono.

As vias serotoninérgicas descendentes origi-
nam-se no ndcleo magno da rafe, no bulbo, e pro-
jetam-se ao corno dorsal da medula, onde a seroto-
rima exerce um papel regulador sobre a transmissao
de impulsos dolorosos que penetram e ascendem
na medula dorsal. Estas vias constituem, portanto,
um importante sistema descendente de controle da
dor.

Existem vdrios tipos de receptores serotoninér-
gicos no SNC. Os mais conhecidos sdo o 5-HT, o
5-HT, e 0 5-HTj5. O receptor 5-HT; € subdividido
em5-HT,,5-HT,e5-HT; .. Abuscade compostos
que atuem seletivamente nestes receptores € bastante
intensa. Dentre os compostos que afetam a transmis-
sdo serotoninérgica destaca-se o LSD. Ele reduz a
taxa de renovacao de 5-HT no cérebro e inibe a fre-
qiiénciade disparo dos neurdnios darafe. Esta dltima
acao pode ser responsavel pelos seus efeitos aluci-
nogénicos, uma vez que os mesmos podem resultar
da inibi¢do de um sistema que inibe tonicamente os
impulsos visuais e sensoriais. A auséncia desta inibi-
¢do constituiria a base para o aparecimento das alu-
cinacdes visuais e auditivas que sdo bastante carac-
teristicas da intoxica¢do com o LSD, mescalina e
outros alucinégenos.

2.6.3. AminoAacidos

O SNC contém altas concentracdes de certos
aminodcidos, particularmente glutamato e acido
gama-aminobutirico (GABA na sigla em inglés).
Estes aminodcidos sdo extremamente potentes
em alterar a descarga neuronial. No inicio, mui-
tos fisiologistas mostraram-se relutantes em acei-
tar estas substiancias como neurotransmissoras, em
vista da dificuldade de separar as suas acdes como
transmissoras das fun¢gdes conhecidas dos aminod-
cidos como precursores de proteinas. Outros argu-
mentos importantes levantados contra o seu papel
como substancias neurotransmissoras prendiam-se
aos efeitos genéricos promovidos por elas. Os ami-
nodcidos dicarboxilicos (glutamato, aspartato) pro-
duzem sempre excitacio, e os monocarboxilicos
(GABA, glicina, taurina e beta-alanina) produzem
inibicao. Estes efeitos eram explicados como sendo
decorrentes de acdes inespecificas sobre aatividade
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neuronial. Com os estudos realizados nos ultimos
20 anos esses argumentos ndo mais se sustentam
e sdo indmeras as evidéncias que apontam para o
papel destas substancias como neurotransmisso-
res.

2.6.3.1. Monocarboxilicos: O GABA ¢€ o principal
neurotransmissor inibitério do SNC. E produzido
pela remogdo enzimdtica de um grupo carboxilico
do 4cido glutamico. Embora o GABA possa ser um
neurotransmissor de sistemas de projecao axonica
longa, ele € principalmente encontrado em interneu-
ronios. E encontrado por todo o SNC, mas aqui des-
tacaremos a sua localizacdo em dreas onde sua acao
estd mais bem esclarecida.

Em circuitos locais de neurdonios, o GABA €
encontrado no cortex cerebelar, nas células de Golgi
e nas células em cesto. No nticleo dorsal da rafe, o
GABA exerce uma inibi¢ao tonica sobre os neuro-
nios serotoninérgicos deste nicleo. Na substancia
cinzenta periaquedutal e coliculos superiores, ele
exerce um controle inibitério tonico sobre neurd-
nios envolvidos no comportamento de medo. E um
importante neurotransmissor no "sistema extrapi-
ramidal", onde € encontrado em interneurdnios ou
em axonios de projecdo que se originam no estriado
e se projetam para a substancia negra, pars reticu-
lata, onde influencia as células de origem da via
dopaminérgica nigroestriatal. Da substancia negra
(pars reticulata), fibras GABAérgicas projetam-se
para o teto mesencefalico, onde controlam aspectos
motores relacionados ao comportamento de fuga.

ExistemdoistiposdereceptoresGABA:GABA 5
e GABAg. Os receptores GABA , parecem estar
limitados a distribuicao pds-sindptica nos dendri-
tos e corpos celulares. O complexo receptor GABA
consiste em um sitio de reconhecimento GABA,
um sitio de ligacdo benzodiazepinico e um canal
de ions cloro. A ligagdo de uma benzodiazepina a
seu sitio de ligacao (subunidade alfa) aumenta a
afinidade do seu sitio receptor (subunidade beta)
ao GABA. Estes receptores possuem um impor-
tante papel na regulacdo de estados emocionais. Os
receptores GABAp parecem estar envolvidos no
controle da atividade muscular.

Outros neurotransmissores inibitorios impor-
tantes sdo a glicina e a taurina. A glicina atua basi-
camente na porc¢ao caudal do tronco encefalico e
medula espinal, onde € liberada de interneurdnios.
A taurina estd amplamente distribuida no cérebro,
mas € encontrada principalmente no cortex cere-
bral e cerebelo. Existe uma tendéncia em classificar
a glicina e a taurina como neuromoduladores, ao
invés de neurotransmissores, em vista de indme-
ras evidéncias que mostram uma a¢ao moduladora
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destas substancias nas membranas neuroniais € na
liberacao de outros transmissores.

2.6.3.2. Dicarboxilicos: Estes aminoacidos sdo
substincias transmissoras excitatorias usadas por
um grande nimero de neur6nios do SNC. Os prin-
cipais sdo o 4cido glutamico e o dcido aspértico. As
seguintes vias usam estes aminodcidos excitatorios
como neurotransmissor: células piramidais neo-
corticais, que se projetam para os nicleos da base e
tdlamo; fibras cortico-tectais, que incidem sobre o
coliculo superior; e fibras hipocampais, que percor-
rem o férnix e projetam-se para o hipotdlamo, amig-
dala e nuicleo accumbens. Além disto, varios traba-
lhos sugerem que o glutamato e o aspartato sejam
os transmissores das fibras aferentes primarias que
entram no SNC através do nervo trigeminal e raizes
espinais dorsais.

2.6.4. Neuropeptideos

Apo6s as descobertas, no inicio da década de
70, de que além do seu papel metabdlico, certos
aminodcidos poderiam também servir como neu-
rotransmissores, comegaram a surgir evidéncias
do envolvimento dos neuropeptidios no processo
de transmissao sindptica. Neste sentido, tem sido
impressionante o ndmero de peptidios caracte-
rizados como neurotransmissores nas duas ulti-
mas decadas. Descobriu-se que vérios peptidios
hipofiseotréficos, como a somatostatina, o ACTH
(hormonio adrenocorticotréfico) e os hormonios
liberadores de tireotrofina e de hormdnios sexuais,
apresentam uma ampla distribui¢ao no cérebro tal
como observado em relacdo aos neurotransmisso-
res cléssicos. O conceito original de que os hormo-
nios peptidérgicos que se originam no hipotalamo
medio-basal atuavam somente através do sistema
porta hipofisério para liberar os hormonios tréficos
da adeno-hipdfise teve de ser abandonada. Segundo
alguns autores, os cerca de 30 neuropeptidios ja des-
critos no cérebro nao chegam a representar 10% do
numero que efetivamente deve existir no SNC, de
forma que ainda existe um longo caminho a ser per-
corrido neste campo de pesquisa. A seguir, comen-
taremos sobre os principais neuropeptideos conhe-
cidos.

2.6.4.1. Substancia P: A substancia P foi desco-
berta ha cerca de 50 anos, no cérebro e intestino. A
acdo no SNC deste undecapeptidio (peptidio com
onze aminodcidos) caracteriza-se por um efeito
excitatdrio que se desenvolve lentamente e persiste
por longo tempo. Cerca de 20% dos neurdnios dos
ganglios daraiz dorsal, bem como do ganglio trige-
minal, contém substincia P. Estes neurdnios estdao



provavelmente envolvidos na transmissdo de esti-
mulos de dor.

A substancia cinzenta periaquedutal em ratos
contém um agrupamento celular que origina uma
via ascendente de neurdnios contendo substanciaP,
que se projeta aregides rostrais através do feixe pro-
sencefdlico medial. As fibras desta via projetam-se
para o nucleo septal lateral e regides mediais do
cortex frontal. Uma significativa concentragdo de
substancia P do encéfalo também existe nas fibras
de projecdo do estriado para a substancia negra pars
reticulata. A concentracdo deste neuropeptidio na
substancia negra estd apreciavelmente reduzida em
pacientes com Coréia de Huntington e em pacientes
com sindromes parkinsonéides. O mecanismo sub-
jacente a esta redugdo parece ser diferente nas duas
doencas. Enquanto na coréia de Huntington a redu-
cao € presumivelmente associada a degeneracao
neuronial no estriado, no Parkinson o estriado esta
intacto e aredu¢do na concentragao da substancia P
pode ser uma conseqiiéncia secunddria da diminui-
¢do dos neurdnios dopaminérgicos na substancia
negra. Vias descendentes, de significado funcional
ainda desconhecido, sdo constituidas de fibras que
se originam na substancia cinzenta periaquedutal
e no nucleo magno da rafe, e projetam-se para a
medula espinal. Nestas tltimas projecoes, a subs-
tancia P parece coexistir com a serotonina. Evidén-
cias recentes apontam para um papel da Substancia
P localizada na substincia cinzenta periaquedutal
dorsal namediagao de estados aversivos associados
a ansiedade.

2.6.4.2. Neurotensina: Trata-se de um tridecapepti-
dio que foi originalmente isolado de extratos hipo-
taldmicos bovinos. Estudos de radioimunoensaio
confirmaram posteriormente a sua presenca no
hipotdlamo e trato gastrointestinal. Atualmente,
sabemos que a neurotensina esté distribuida em
vérias estruturas do SNC e em varias delas ja foi
detectada sua coexisténcia com a dopamina. Den-
tre os seus papéis funcionais destacam-se os efei-
tos neuroenddcrinos influenciando a liberagao de
diversos neuro-hormonios na pituitdria anterior,
hipotermia, alteracdes na pressdo arterial e uma
analgesia que parece nao ser de origem opidide,
uma vez que ndo € afetada pela administragdo de
um antagonista especifico de receptores opidides,
como o naloxone.

2.6.4.3. Glucagon, Polipeptidio Intestinal Vasoa-
tivo e Colecistocinina: Varios peptidios que se ima-
ginava serem produzidos apenas no intestino e nas
glandulas enddcrinas tém sido também detectados
no SNC. O polipeptidio intestinal vasoativo (PIV) e
acolecistocinina (CCK) sdo considerados integran-
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tes da familia do glucagon tendo em vista a elevada
homologia das suas moléculas. O glucagon € secre-
tado pelo pancreas e estd primariamente envolvido
no controle do metabolismo glicidico e lipidico
durante o jejum. A CCK ¢ sintetizada na mucosa
duodenal, e estimula a secrec@o pancredtica e a pro-
ducdo e ejecao da bile. O PIV € também produzido
no duodeno e, além de apresentar um potente efeito
vasodilatador, também estimula a conversado de gli-
cogénio em glicose e potencializa a producao de
insulina pelo pancreas. Mapas relativamente deta-
lhados tém sido obtidos de neurénios do SNC con-
tendo estes peptidios através da utilizacdo de testes
de imunorreatividade ao anti-soro dos mesmos.

2.6.4.4. Opioides Endogenos: Destacam-se no grupo
dos opidides enddgenos trés grandes familias: a
pré-opiomelanocortina, a pré-encefalina e a pro-
dinorfina, que existem em circuitos neurais inde-
pendentes. Estes precursores dao origem, respec-
tivamente, as endorfinas, encefalinas e dinorfinas.
Todas compartilham de algumas ac¢des sobre os cha-
mados receptores opidides envolvidos na regulacao
pelo SNC de vérios processos fisioldgicos que vao
desde o controle da dor até ajustes da fun¢ao cardio-
vascular. Existem também evidéncias que implicam
estes peptidios na mediagdo dos efeitos do estresse,
nos distirbios do humor e do pensamento.

2.7. TRANSMISSAO SINAPTICA MUL-
TIMEDIADA

Estudos histoquimicos, imunocitoquimicos e
radio-autograficos tém demonstrado que um ou mais
peptidios podem estar presentes nos mesmos neurd-
nios que contémumdos neurotransmissores cldssicos
(por exemplo, serotonina ou dopamina). A mediagdo
sindptica compartilhada por dois ou mais neurotrans-
missores € também conhecida como cotransmissao.
Assim, tem sido demonstrado que a substancia P coe-
xiste com a dopamina, a acetilcolina e a serotonina.
Nesta condic¢do, este peptidio pode, por exemplo,
impedir a dessensibilizacio do receptor nicotinico a
acetilcolina nas células cromafins da medula supra-
renal. A neurotensina coexiste com a dopamina em
terminais nervosos dos nicleos da base, onde pode
modular os efeitos dessa amina biogénica sobre a ati-
vidade locomotora. Tem também sido relatado que a
CCK coexiste com 0 GABA e a dopamina. Inimeros
estudosvém sendo realizados no sentido de investi-
gar um possivel papel fisiopatologico da CCK e da
neurotensina na esquizofrenia, o que faz sentido na
medida que disfunc¢des nas vias neurais dopaminérgi-
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cas, onde estes neuropeptideos t€ém sido encontrados,
estdo claramente implicadas nesta patologia.

2.7.1. Agéo pré e pos-sinaptica

As acdes de transmissores sobre os sistemas de
comunicac¢do sindptica podem ser conveniente-
mente organizadas em categorias pré e pos-sindp-
tica. A categoria pré-sindptica inclui todos os even-
tos no pericario e terminal nervoso que regulam
a sintese do transmissor (incluindo a aquisi¢do
de substratos adequados e co-fatores), armazena-
mento, liberagdo, recaptagdo e catabolismo. Dois
fendmenos importantes que ocorrem a este nivel
sdo a inibicao e a facilitagdo pré-sindptica. Inibicao
e facilitagdo pré-sindptica referem-se a processos
que envolvem outras células nervosas que fazem
sinapses com o terminal sindptico, influenciando a
liberacao do neurotransmissor (Fig. 2.4). Elas cons-
tituem as chamadas sinapses axo-axdnicas ou pré-
sindpticas, que regulam a transferéncia de informa-
¢Oes entre os neurdnios pré e pos-sindpticos através
de neurotransmissores que vao atuar em receptores
localizados nos terminais nervosos (receptores pré-
sindpticos). O neurotransmissor pré-sinaptico ini-
bitério mais conhecido € o GABA. A inibicao pré-
sindptica ocorre quando o terminal de um axonio
aferente (terminal 1), que libera um neurotransmis-
sor excitatdrio, tem um outro terminal justaposto a
ele (terminal 2). O terminal 2 inibe a liberacao do
neurotransmissor do terminal 1, o qual passa a exci-
tar menos a célula pds-sindptica sobre a qual atua.

Alguns neurdnios possuem ainda receptores para
seus proprios neurotransmissores que, em geral,
estdo estocados no seu terminal nervoso. Estes
receptores sao também chamados de somato-den-
driticos devido a sua localizac@o nos corpos celu-
lares ou dendritos de onde regulam ou controlam a
freqiiéncia de disparos neuroniais reduzindo a lib-
eracdo de seus neurotransmissores nos terminais
nervosos. Esta categoria especial de receptores €
chamada de auto-receptores. As a¢des dos neuro-
transmissores nestes auto-receptores reduzem a
freqiliéncia de disparo do neuro6nio e, portanto, for-
necem um mecanismo de feedback que controla a
concentragdo do transmissor na fenda sinéptica.

Ambos os processos regulam em sentidos opos-
tos a corrente de Ca** no terminal nervoso. Na ini-
bicdo pré-sindptica, este fluxo de Ca** ocorre atra-
vés de dois mecanismos: no primeiro, a ativacao dos
receptores pré-sindpticos promove uma redugdo da
abertura dos canais de Ca*+, deprimindo o influxo
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de Cat* para o terminal; no segundo, ocorre um
aumento da condutancia ao CI, o que determina
uma diminuic¢ao na magnitude do potencial de agao
no terminal nervoso. Em conseqiiéncia da menor
despolariza¢do, menos canais de Cat+ sdo ativados
nos terminais nervosos.

Na facilitagdo pré-sindptica, a ativagdo dos
receptores pré-sindpticos promove uma diminui-
¢do de condutancia nos canais de K+, o que leva a
um aumento da duracdo do potencial de acdo, per-
mitindo, como conseqiiéncia, um maior influxo de
Catt para o terminal nervoso e maior liberagdo de
seu neurotransmissor.

A categoria pds-sindptica inclui todos os eventos
que se seguem a libera¢do do neurotransmissor na
vizinhancga do receptor pds-sindptico, em particular
os mecanismos moleculares pelos quais a ocupacao
do receptor pelo transmissor resulta em alteragdes
nas propriedades da membrana da célula pds-sindp-
tica (alteracdes no potencial de membrana), como
também em agdes bioquimicas mais persistentes
(alteracdes nos nucleotidios ciclicos intracelulares,
atividade de proteina-cinases e enzimas relaciona-
das).
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V4

CAPITULO 1l

CONTROLE DA POSTURA

EDO MOVIMENTO







No estudo do componente somdtico do sistema
nervoso, com suas aferéncias e eferéncias, desta-
cam-se dois elementos-chaves em nossa vida de
relac@o: o neurdnio e a c€lula muscular esquel€tica.
E através dos musculos que o0 homem pode atuar
sobre 0 meio ambiente e com ele se inter-relacionar.
E através da interface entre o neurénio e a miocé-
lula, as chamadas placas motoras do sistema ner-
vOso somatico, que estabelecemos nossa interagao
com o meio ambiente (observar os elementos 8, 9 e
10 da Fig. 2.5 no capitulo precedente). Isso € valido
tanto para as atividades manuais do trabalho mais
pesado quanto para a comunica¢do do pensamento
mais elaborado ou da emocgdo mais leve. Todos os
movimentos que servem a essas comunicacoes s
podem ser bem conduzidos quando € assumida uma
postura corporal compativel e alcangado um arranjo
preciso no posicionamento dos grupos musculares e
articulagdes envolvidos.

O controle nervoso da postura e do movimento é
uma das fun¢des mais importantes do sistema ner-
voso central. A pesquisa das fun¢des motoras das
diversas regides do cérebro revela que as altera-
¢oes ocorridas no cérebro no sentido de determinar
a diferenciacao progressiva do reino animal foram

Consideracdes gerais

realizadas mais por uma superposicao de sistemas
neurais responsaveis pelos reflexos e de controles
adicionais do que pela transformacao de estruturas
pré-existentes. Neste sentido, a organizacao motora
se estabeleceu, portanto, em estruturas neurais dis-
postas hierarquicamente, de forma que as estruturas
primariamente responsaveis pela tarefa, os centros
motores, situam-se em forma de cascata, de baixo
para cima, nas varias por¢des do SNC desde a parte
filogeneticamente mais antiga, a medula, até a mais
recente, o cortex cerebral. Assim, estudaremos pri-
meiroas fun¢des dos centros filogeneticamente mais
antigos. Em seguida, estudaremos até que ponto a
acao desses centros motores pode ser modificada,
modulada ou integrada pelos centros mais recentes
na escala filogenética.

3.1. FUNCAO INTEGRATIVA DA
MEDULA

Os animais “descerebrados” [denominagdo,
anatomicamente inapropriada, mas adotada pelo
uso, de uma preparacao fisioldgica cldssica em que
os animais sofrem uma sec¢ao na transi¢ao entre o

”~ o \ﬁ 2

f/i‘:@

Fig. 3.1 - Seccdo sagital do encéfalo de rato indicando vérios niveis de transecgdo. A

Representa aremogao dos

cortices cerebrais no animal descorticado. B— Remogao dos hemisférios e do tdlamo produzindo o animal
hipotalamico. C—Preparac¢do mesencefalica, resultante da sec¢ao feita no limite superior do mesencéfalo.
Essa preparacio também € conhecida como cérebro isolado. D — Secc¢do entre o mesencefalo e a ponte,

produzindo o animal “descerebrado”. E

Preparacao espinal resultante da seccio da parte mais alta da

medula espinal. Essa prepara¢ido também € conhecida como encéfalo isolado.
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mesencéfalo e a ponte (Fig. 3.1)] sdo ainda capazes
de permanecer em pé ou mesmo se movimentar com
dificuldade desde que estimulos apropriados lhes
sejam aplicados. Isso significa que os centros mais
caudais do neuroeixo, abaixo do cérebro, como a
ponte, o bulbo e a medula espinal, sdo dotados de
programasde posturae movimento dos quaisoorga-
nismo se utiliza quando necessario, sem a necessi-
dade doenvolvimento deregides localizadas emum
nivel mais alto no SNC para a consecucao desses
programas. Vejamos o que ocorre em resposta ao
pingamento da pata de um gato. A primeira reagao
€ uma retracdo da extremidade atingida através da
flexao das articulagdes do pulso, cotovelo e ombro.
Osreceptores desse reflexo flexor estdo situados na
pele da extremidade pingada, e os efetores s@o os
musculos flexores. Trata-se de um reflexo tipico de
protecao mediado pela medula. O tempo e a ampli-
tude do reflexo dependem da intensidade do esti-
mulo. Ao mesmo tempo, outros reflexos também
sdo ativados de forma a contrabalangarem o dese-
quilibrio postural provocado pelo reflexo flexor.

3.2. VIAS REFLEXAS

Descargas nos neurdnios motores causam con-
tragdes nos musculos. Os corpos celulares desses

neurdnios estdo situados nos cornos ventrais da
medula espinal. Centenas de outras células fazem
contatos sindpticos com esses neurdnios motores
que integram o grande sistema motor, ou sistema
motor alfa, que pode ser ativado ou inibido por vias
descendentes provenientes de centros superiores ou
por vias que se originam em receptores sensoriais
que penetram na medula espinal pelaraiz dorsal dos
nervos espinais. Essas ultimas aferéncias do sis-
tema motor alfa sdo excitatorias, mas existem tam-
bém interneurdnios inibitérios que modulam estes
neurOnios motores.

Asviasneurais compostas por umneurdnio sen-
sitivo, um ou mais neurdnios motores alfa e inter-
neurdnios sdo chamadas arcos reflexos, que nao
dependem necessariamente de centros superiores
para serem ativados. Os arcos reflexos sdo clas-
sificados de acordo com o nimero de sinapses na
via. Os reflexos monossinapticos contém apenas
uma sinapse, como € o caso do reflexo propriocep-
tivo bineuronial ou direto (por exemplo, o reflexo
patelar). A resposta reflexa a dor € um exemplo de
reflexo polissinédptico, plurineuronial ou propa-
gado. Quando um estimulo doloroso atinge nosso
dedo, osimpulsos trafegam namedulaespinal atra-
vés de fibras tipo C, desmielinizadas, que condu-
zem as mensagens dolorosas. Essas fibras fazem
sinapses com vdrios interneurdnios que, por sua

g

Fig. 3.2 - Eletrofotomicrografia de uma placa motora, com indicagdo de seus elementos principais. Um terminal
axonico (TN) de um neur6nio motor faz sinapse com fibras musculares (MC) cortadas longitudinalmente.
Notar no terminal nervoso (TN), as vesiculas sindpticas (VS) ricas em neurotransmissores (acetilcolina).
Uma fenda sindptica (FS) de aproximadamente 200 angstrons, separa a membrana pré-sindptica (MPr) da
membrana pés-sindptica (MP). Notar as proteinas contriteis actina (filamentos finos) e miosina (filamentos
grossos) organizadas sob a forma de sarcomeros (S). Aumento: 40000X.
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Aferéncia de
receptores cutineos

Flexores ipsilaterais
Extensores ipsilaterais

Centros motores

Flexores contralaterais
Extensores contralaterais

Fig. 3.3 - Circuitos neurais ativados durante o reflexo de extensdo cruzada (polissinaptico). Em geral, a ativagao de
receptores cutaneos profundos promove flexao ipsilateral e extensao contralateral através de uma rede de
interneurdnios excitatorios e inibitdrios. Os interneurdnios marcados em preto sdo inibitérios.

vez, excitam os neurénios motores, resultando em
contragdo (Fig. 3.2). Outros exemplos de vias refle-
xas polissindpticas encontram-se nos reflexos plan-
tar, cremastérico, cutineo-abdominal e mucoso. Deve
serlembrado, entretanto, que essa € uma maneira bas-
tante simplista de classificar os reflexos, porque niao
considera a variedade de fatores envolvidos. Para se
ter umaidéia da complexidade que eles podem alcan-
car, basta observar o fendmeno da extensao cruzada
(Fig. 3.3), uma resposta do membro oposto aquele
que recebeu o estimulo nocivo, e que acompanha o
reflexo de retirada, sendo parte deste. A resposta de
contragcdo dos musculos flexores e inibigdo dos mus-
culos extensores permite que a parte estimulada se
flexione e se afaste do estimulo nocivo, enquanto que
a extensdao do membro oposto permite a sustentacao
do corpo do animal. Um outro mecanismo local de
controle da atividade motora € a inibi¢do recorrente
exercida pelas células de Renshaw (sinapses inibi-
térias). Um colateral de um neurdnio motor forma
sinapse com uma célula de Renshaw que, por sua
vez, volta a fazer sinapse com o neurdnio motor (ver
figura de abertura do Capitulo II). Esse processo
permite reduzir a velocidade de disparo do neu-
ronio motor e, conseqilientemente, funciona como
um mecanismo protetor para a fibra muscular, pre-
venindo contragdes sustentadas e eventuais injd-
rias.A inibi¢do de Renshaw constitui um circuito
de retroalimentacio negativa e, como tal, tem muito
provavelmente a funcdo de impedir oscilagdes des-
controladas na atividade dos neurdnios motores..
Nos vertebrados mais desenvolvidos, como 0s
mamiferos, as por¢des mais altas do SNC assu-

miram progressivamente o controle das funcdes
medulares, processo este designado de encefali-
zacdo ou predominancia cerebral. Conseqiiente-
mente, apenas dentro de certos limites, a medula esta
capacitada para a fun¢dao de modulacdo e controle dos
movimentos. No ser humano, um seccionamento
total da medula provoca uma paralisia imediata e
permanente de todos 0s movimentos voluntarios
dos musculos inervados pelos nervos situados cau-
dalmente em rela¢do ao ponto de seccionamento
(paraplegia ou quadriplegia). Inicialmente, desapa-
rece a sensibilidade e a seguir os reflexos motores e
vegetativos (arreflexia). Os reflexos motores recu-
peram-se nas semanas e meses seguintes. Com um
tratamento adequado, no decorrer de seis meses a
um ano, pode ser observado um determinado pro-
cesso de recuperagdo. Os reflexos vegetativos tam-
bém voltam a aparecer nesse periodo. Com base em
um tratamento intensivo de fisioterapia, € sempre
possivel reabilitar o paciente para uma vida supor-
tavel e util. Se a les@o € mais circunscrita e com-
promete o neurdnio motor inferior, localizado nos
ntcleos motores de nervos cranianos ou no corno
anterior da medula espinal, ou se atinge o trajeto
de suas projecdes eferentes, surge a chamada sin-
drome do neur6nio motor inferior, caracterizada
por paralisia flacida, hipotrofia ou atrofia muscular,
hipotonia ou atonia muscular e por perda de refle-
xos profundos.

As lesoes reversiveis decorrentes de um seccio-
namento medular sdo designadas com o nome de
“choque medular”. Experi€ncias em animais permi-
tem reproduzir essa condi¢do em laboratdrio através
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do resfriamento local ou anestesia de vias motoras.
Sabe-se que pela interrupcao das vias descenden-
tes perdem-se inimeros impulsos excitatorios aos
neurdnios motores e outros neuroénios medulares,
levando a uma supressao dos reflexos, que perdura
por tempo igual ao bloqueio das vias.

3.3. FUNCOES DOS CENTROS MOTO-
RES DO TRONCO ENCEFALICO

O controle reflexo da postura € relegado aos
nicleos motores e a outras estruturas do tronco
encefélico, cujos axdnios exercem suas influén-
cias sobre os neur6nios motores do corno ventral
da medula através de duas grandes vias descenden-
tes de projecdo, denominadas tratos ventromedial e
dorsolateral, segundo a sua localiza¢ao na medula
espinal. O trato ventromedial origina-se no teto
mesencefilico, formacao reticular e nicleos vesti-
bulares, influencia os neur6nios motores que iner-
vam os musculos proximais e € de grande relevancia
paraamanutenciaodoequilibrioedapostura. Otrato
dorsolateral origina-se no nicleo rubro, influencia
0s neurdnios motores que controlam a musculatura
distal dos membros e € de grande importincia no
controle dos movimentos das extremidades, como
por exemplo, amanipulacdo de objetos pelos dedos.
O trato ventromedial localiza-se no funiculo medial
e o trato dorsolateral percorre o funiculo lateral da
medula.

Experimentalmente, o estudo das funcodes des-
ses nucleos € realizado através do seccionamento
(interrupcdo) das conexdes entre o tronco cerebral e
os centros motores situados mais acima, particular-
mente no cerebelo, nicleos da base e cortex motor.
Um grande nimero de evidéncias tém sido obtidas,
mostrando que esses centros respondem pelo con-
trole reflexo da postura do corpo no espago. Dentre
osreceptores particularmente importantes para esta
func¢do, destacam-se:

— os receptores dos 6rgaos do equilibrio, situa-
dos de ambos os lados do ouvido interno (6rgaos
otoliticos e cristas ampolares);

— os receptores articulares cervicais (mecanor-
receptores);

— os extenso-receptores dos musculos do pes-
coco (fusos neuromusculares). Os fusos neuromus-
culares sdo pequenos 6rgaos sensitivos mergulha-
dos no interior do musculo. Sdo constituidos por
um pequeno nimero de fibras musculares diferen-
ciadas (de quatro a dez), de alguns milimetros de
comprimento, envoltas por uma bainha de mielina.
Através desses receptores, € possivel aos centros
motores do tronco cerebral ajustarem a posi¢ao
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normal do corpo no espaco sem a intervencao de
nenhum esfor¢o voluntdrio. Em maior extensdo no
teto mesencefdlico e em menor na ponte e no bulbo
esses niicleos motores vao ativar as fibras do feixe
teto-espinal e reticulo- espinal que, por sua vez, irdo
comandar a musculatura do pescoco e dos ombros.
O 6rgdo do equilibrio estd situado imediata-
mente ao lado do aparelho auditivo interno. Tanto
0 6rgdo do equilibrio como os 6rgdos da audicao
no ouvido interno sdo inervados pelo mesmo nervo
vestibulo-coclear (VIII par craniano), que como o
nome indica é composto de dois componentes, 0
vestibular e o coclear. Anatomicamente, o 6rgao do
equilibrio corresponde a estruturas muito comple-
xas sendo, por isso, chamado de labirinto. O labi-
rinto estd completamente embutido no osso tempo-
ral, sendo de dificil acesso, tanto do ponto de vista
experimental, quanto cirdrgico ou farmacolégico.
O 6rgao do equilibrio nos transmite informacoes
sobre a posi¢ao da cabega no espaco (que podemos
perceber nitidamente, mesmo com os olhos fecha-
dos e sem o auxilio de outros pontos de referéncia),
e informa-nos sobre a aceleragao angular (nas cur-
vas) e sobre a aceleracgao linear (movimentos hori-
zontais ou verticais). Este 6rgdo funciona com certa
lentidao, de modo que as sensacgdes persistem apos
o término de um determinado movimento, como
acontece em uma interrupg¢do suibita de um movi-
mento giratério. Nesse caso, se os olhos estiverem
abertos, duas informacdes defasadas no tempo sdo
levadas ao SNC provocando a sensagao de vertigem
e perturbacdes da coordenagdo motora. Todas essas
informacdes ascendem ao SNC pelo componente
vestibular do VIII nervo craniano. As fibras desse
nervo, cujos corpos celulares encontram-se no gan-
glio vestibular, dirigem-se aos nicleos vestibulares
ipsilaterais, e destes, os impulsos ou ascendem aos
nicleos motores dos nervos oculomotores, o tro-
clear e 0 abducente no tronco encefalico, ou atin-
gem o arquicerebelo (lobo fléculo-nodular) atra-
vés do fasciculo vestibulo-cerebelar. Neste ultimo
caso, as informagdes sdo integradas no cortex cere-
belar e os impulsos deixam o cerebelo pelos axo-
nios da célula de Purkinje que se projetam para o
nucleo fastigial (um dos nucleos do corpo medular
do cerebelo) (ver Fig. 3.12, pag. 57). Os neur6nios
af localizados originam o trato fastigio-bulbar, que
¢ constituido de fibras que retornam aos nicleos
vestibulares e por outras que se destinam a forma-
¢ao reticular do tronco encefdlico. A partir dessas
estruturas, os impulsos nervosos projetam-se nos
neurdnios motores do corno anterior da medula
espinal através dos tratos vestibulo-espinal e reti-
culo-espinal. O resultado de todo esse processo € o
ajuste postural e a manuteng¢ao do equilibrio.



A compreensdo do papel funcional dos outros
dois reflexos posturais mediados pelos receptores
articulares cervicais e pelos extenso-receptores dos
musculos do pescogo surgiu a partir de experimen-
tos nos animais mesencefdlico e “descerebrado”
(Fig.3.1). No animal mesencefélico, a sec¢do é feita
no limite superior do tronco encefdlico (o mesencé-
falo serd, portanto, a parte intacta mais alta do sis-
tema nervoso), de forma que sdo removidas todas as
influéncias dos centros motores situados acima da
lamina quadrigémea. No mesencéfalo deve ser des-
tacado o papel dos coliculos superiores na articula-
¢do das informacdes visuais com 0s movimentos de
orientacdo dacabecae pescogorealizados através do
feixeteto-espinal. Comoja vimos,noanimal “desce-
rebrado”, o seccionamento € feito em um nivel mais
baixo, no limite entre o mesencefélo e a ponte; por-
tanto, apenas a ponte e o bulbo permanecem conec-
tados a medula espinal. Em ambas as preparagdes,
as aferéncias somdticas continuam presentes, assim
como permanece intacta a ligagdo com o cerebelo.
Por outro lado, quando ocorre um seccionamento da
medula, dependendo de sua extensdo, a musculatura
periféricatorna-se completamente flicidaouhduma
prevaléncia do tonus flexor. Assim, nem o individuo
paraplégico nem o animal que sofreu uma sec¢do da
medula podem permanecer em pé. No animal “des-
cerebrado”, no entanto, observa-se uma forte eleva-
¢d0 do tonus de toda a musculatura extensora (Fig.
3.4). O animal mantém todos os seus membros em
extensdo maxima. Cabeca e cauda arqueiam-se em
direcdo as costas. Esse quadro é chamado de “rigi-

A

Vias reflexas

dez de descerebracdo”. Se o animal for colocado em
pé, ele assim permanece, pois as articulacdes nao se
dobram, devido ao alto tonus da musculatura exten-
sora. Como o animal “descerebrado” pode perma-
necer em pé, e o animal espinal (seccao medular)
nao pode fazé-lo, conclui-se que o bulbo e a ponte,
conservados no animal “descerebrado”, possuem
centros que controlam o tonus da musculatura das
extremidades, de sorte que ele pode suportar o peso
do corpo. Estaelevagdo do tonus extensor observada
nos animais “descerebrados” indica que esses cen-
tros no bulbo e na ponte foram “desinibidos” atra-
vés da desconexdo com regides localizadas acima
da seccao.

Asinformacgdes provenientes dos receptores cer-
vicais e dos musculos do pescogo promovem uma
distribui¢do do tonus da musculatura do corpo atra-
vés da ativag¢ao dos nicleos motores do bulbo e da
ponte. Em funcao disso, esses reflexos sdo chama-
dos de reflexos cervicais tonicos. Deve ser ressal-
tado que, a0 mesmo tempo, esses nicleos também
recebem informacgdes provenientes do labirinto,
informando-os da movimentagdo da cabeca do
animal no espaco, o que contribui igualmente para
a distribuicao do tonus da musculatura do corpo.
Esses reflexos sdo, por 1sso, chamados de refle-
xos labirinticos. E possivel demonstrar que esses
reflexos sdo complementares. Se neutralizarmos
uma das fontes dessas informacgdes (por exemplo,
os labirintos), os receptores da musculatura do pes-
coco e das articulagdes cervicais passam a infor-

B C

Fig. 3.4 - Representacgdo dos reflexos posturais no animal “descerebrado”. A — Postura caracterfistica dessa prepa-
ra¢do, com as quatro patas estendidas rigidamente. B — Resposta a estimulagao da pata anterior esquerda.
A pata estimulada € estendida para cima, a cabega gira para o lado estimulado, a pata posterior do lado esti-
mulado € estendida para baixo e a pata posterior contralateral € flexionada. C — Resposta a estimulacio
da pata posterior esquerda. Essa estimulaciao produz uma figura que € a imagem em espelho de B, exceto
quanto ao acerto da posi¢ao da cabeca (segundo Sherrington, 1947).
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mar os centros motores do tronco encefélico sobre
a posicao da cabe¢a em relagdo ao corpo.

A rigidez dos musculos extensores € a postura
predominante nos animais “descerebrados” (Fig.
3.4A). Além das posturas caracteristicas decorren-
tes da estimulacao das patas (Fig. 3.4B e C), se os
labirintos forem removidos em um animal “desce-
rebrado” e a cabeca for dobrada para cima, hd uma
elevacdo do tonus extensor dos membros anteriores
e diminuicao do tonus dos membros posteriores. Se
a cabeca for dobrada para baixo, as modificacoes
do tonus sdo inversas: diminui o tonus extensor nos
membros anteriores € aumenta o dos membros pos-
teriores. Se a cabeca for virada para o lado direito,
haverd elevagdo do tonus dos musculos dos mem-
bros do lado direito, para suportar o peso do corpo,
que se desloca para esse lado. Nos trés casos, anova
posicao € mantida apenas enquanto a cabega perma-
necer na posi¢ado alterada. Estas observacdes servi-
ram paralocalizar os mecanismos responsdveis pela
distribuicao do tdonus muscular no bulbo e na ponte.
Os reflexos recrutados sdo, portanto, cervicais. Eles
sdo também chamados de “reflexos da manutengao
da postura ereta”.

Assim, os centros motores da ponte e do bulbo
téem condicdes ndo apenas de manter elevado o
tonus da musculatura dos membros, de forma que

0 CcOrpo permanega ereto contra seu proprio peso,
mas podem também modificar esse elevado tonus
extensor (rigidez de “descerebra¢do”) de maneira
apropriada, de forma a permitir uma postura que
favorecga o equilibrio postural face aos estimulos do
meio. Essas modificacdes sdo realizadas de acordo
com as informacdes recebidas do labirinto (posi¢ao
dacabecano espago) e dos receptores dos muisculos
e articulacdes cervicais (posicao da cabegcaemrela-
¢do ao tronco). Em animais intactos, esses reflexos
e outros que lhes sdo andlogos, constituem uma pro-
visao de programas elementares de posturade que o
organismo se utiliza segundo sua necessidade.

Se, além do bulbo e da ponte, também o mesen-
céfalo permanecer conectado a medula (no caso do
animal mesencefélico), acapacidade motorado ani-
mal serd consideravelmente melhorada e ampliada.
As duas diferengas mais importantes dessa prepa-
racdo em relacdo ao animal “descerebrado” sdo: 1)
o animal que conserva o mesencéfalo ndo apresenta
arigidez de descerebrac¢do, ndo havendo, portanto,
a predominancia do tonus dos extensores; 2) o ani-
mal mesencefalico consegue levantar-se sem auxi-
lio. Como as aferéncias sensoriais que chegam ao
cérebro nessas duas preparagcdes nao diferem, o
melhor desempenho motor dos animais mesence-
falicos emrelac@o aos animais descerebrados € cre-

Fig. 3.5 - A. Fotomicrografia do cértex motor de rato mostrando (seta) uma célula piramidal marcada com tracador
de captagio e transporte retrégrado, fast blue. A barra corresponde a 24 um. B. Fotomicrografia do corno
anterior da medula espinhal, mostrando neurdnios motores (setas). A barra corresponde a 48 pum.
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Fig. 3.6 - Controle motor pelo cértex cerebral. Estio indicadas as dreas pré-motora e motora suplementar em vista
dorsal (A) e medial (B). As principais projecdes destas regides se dirigem para a drea motora primadria loca-
lizada na frente do sulco central. A representacao das diversas regides do corpo no cértex motor priméario se
dad em proporcdo equivalente a sua destreza e agilidade (C).

ditado a mecanismos intrinsecos do mesencéfalo.
De fato, se o animal “descerebrado” for empurrado,
ele cai e ndo possui a habilidade necessaria para
levantar-se novamente (a preponderancia do tonus
dos extensores o impede). Os centros motores do
mesencéfalo organizam os reflexos de posiciona-
mento de forma que a atividade motora do animal
ocorra numa seqiiéncia de movimentos reflexos
concatenados determinando que a postura normal
e o equilibrio do corpo sejam mantidos sem esforco
consciente. Atuando também nessa dire¢do, devem
ser citadas as importantes contribui¢des dos refle-
xo0s Oticos e os reflexos desencadeados por estimu-
los provenientes da superficie do corpo.

Embora, na situacdo experimental, grande parte
do prosencéfalo (diencéfalo e telencéfalo) pareca
desnecessaria a postura e marcha normais, seu con-
curso € essencial no controle da locomoc¢ao em
animais intactos, na medida em que mecanismos
controladores, af situados, selecionam o programa

motor adequado para uma determinada atividade.
Como demonstracdo disso deve ser notado que,
diferentemente dos animais intactos, os animais
mesencefalicos nio sdo capazes de movimentos
espontaneos, sendo necessdria a aplicagdo de um
estimulo externo para que o animal, como um robd,
se movimente.

3.4. CONTROLE MOTOR PELO COR-
TEX CEREBRAL

A atividade motora complexa (por exemplo, a
atividade esportiva, gestos, linguagem ou a ativi-
dade envolvida na operagdo de instrumentos eletro-
nicos ou musicais, etc.) tem no cértex motor o seu
ponto de partida, dado que ele conecta e dé conti-
nuidade ao processo iniciado em dreas sensoriais e
de associacdo do cortex cerebral, como veremos nos
capitulos subseqiientes. O cértex motor estd locali-
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Fig. 3.7 -Vistas dorsal (A) e ventral (B) de cortes transversais (linhas paralelas no mesencéfalo e no bulbo) do
encéfalo humano para visualizac@o do trajeto da “via piramidal”. O trato cértico-espinal pode ser visto na
capsulainterna (1), na base do pedinculo cerebral (2), nos fasciculos pontinos (3), nas pirimides do bulbo

(4) e nadecussagao das piramides (5).

zado no giro pré-central e corresponde a drea 4 de
Brodmann, e contém uma populacdo caracteristica
de células gigantes (50 a 80 um de didmetro) em
forma de piramides, conhecidas como células pira-
midais ou células de Betz (Fig. 3.5A), em homena-
gem ao seu descobridor. As células piramidais do
cortex motor fornecem um canal direto do cérebro
para os neur6nios do corno ventral da medula, os
motoneurdnios (Fig. 3.5B). Esses motoneurdnios
sdo também chamados de via final comum, porque
sobre eles incidem os neurdnios das vias reflexas,
da “via piramidal” ou da via “extrapiramidal”, e as
contragdes musculares ou respostas motoras sio,
em ultima andlise, o resultado de sua ativacao.
Quando aplicamos breves estimulos elétricos
ao longo da superficie do cértex motor, observa-
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mos que ocorrem contragdes de grupos de muscu-
los contralaterais a drea estimulada. Dessa forma, é
possivel fazer um mapa no cértex motor que repre-
senta todas as partes do corpo. No homem, esse
mapa motor foi delineado por Wilder Penfield, neu-
rocirurgido canadense, definindo dreas correspon-
dentes aos dedos do pé, perna, ombro, maos, enfim,
de todas as regides do corpo, desde o inicio daborda
medial, e progredindo pela superficie lateral do giro
pré-central. Pode ser notado que, quanto maior a
participagdo ou a importancia de determinados
grupos musculares nos movimentos que envolvem
destreza ou habilidades especiai,s, maior sera sua
representacdo no cortex motor. E o que acontece,
por exemplo, com a representacdo central para as
maos, labios, lingua e laringe (Fig. 3.6).



Cortex cerebral

Medula
espinal

Piramides

Piramide do bulbo

Decussaga'u das
piramides

~ Trato
———— cortico-espinal
anterior

Trato
cortico-espinal
latera

Fig. 3.8 - Trato cortico-espinal com suas subdivisdes anterior e lateral no seu trajeto para a medula.

As areas pré-motora e motora suplementar tam-
bém sdo organizadas somatotopicamente € se pro-
jetam para o cOrtex motor e para varias estruturas
motoras subcorticais. Estas dreas t€ém um papel
mais refinado no controle motor com uma partici-
pacdo decisiva no planejamento e programacao de
funcdes motoras.

3.5. “SISTEMA PIRAMIDAL”

O “sistema piramidal”, “via ou trato piramidal”
ou ainda trato cortico-espinal, como € usualmente
denominado, fornece uma via motora direta entre
o cortex, o tronco encefélico e a medula espinal.
Encontramos células piramidais no cdrtex motor,
area pré-motora, e lobo parietal. Seus axénios, no
homem, podem atingir cerca de um metro de com-

primento. Do cortex motor, o trato desce pela cép-
sula interna, base do pedinculo cerebral no mesen-
céfalo e fasciculos longitudinais da ponte. A capsula
interna € uma regido muito importante no estudo da
“via piramidal”, em vista de ser sede freqiiente de
hemorragias e trombos vasculares, com interrup-
¢do da condutibilidade motora e sintomatologia fre-
qiientemente fatal (Fig. 3.7).

O feixe de fibras desse sistema recebe o nome
“piramidal” porque ele percorre, na altura do bulbo,
uma estrutura denominada pirdmide. Ele consiste
de axdnios descendentes do “trato piramidal” e das
areas do cortex nas quais eles se originam. As fibras
“piramidais” descendentes do bulbo formam os tra-
tos cortico-espinais e descem pelo funiculo lateral
na substincia branca da medula. Uma visdo global
do “trato piramidal” € apresentada na Fig. 3.8.
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Fig. 3.9 - Trajeto do trato cortico-espinal na medula espinal. 1 — Trato cértico-espinal lateral, as fibras cruzam na
decussacdo das piramides no bulbo. 2 — Trato cdrtico-espinal anterior, cujas fibras ndo cruzam no bulbo.
A maioria dessas fibras cruza na comissura anterior da medula para o lado oposto (2a) e poucas fibras per-
manecem no mesmo lado (2b). 3 — Interneurdnio. 4 — Colaterais recorrentes. 5 — Neur6nio motor. 6 —

Célula de Renshaw.

A medida que as fibras “piramidais” dirigem-se
para a medula espinal, algumas fibras projetam-se
para os diversos nuicleos motores dos nervos cra-
nianos, onde exercem um papel adjuvante na ativi-
dade dos miusculos da face, da lingua, esternoclido-
mastéideo e trapézio (essas projecdes formam a via
cortico-nuclear). Uma vez na medula, entretanto, as
vias cortico-espinais penetram na substancia cin-
zenta para terminarem nos motoneuronios espinais.
Essas fibras formam sempre sinapses excitatdrias,
independentemente das células de contato, se sdo
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motoneuronios, outros neurdnios da via ou ainda
interneuronios.

Na altura do bulbo, cerca de 80% das fibras da
“via piramidal” cruzam para o outro lado do tronco
encefdlico (decussagdo das piramides) e descem no
quadrante péstero-lateral da medula (trato cértico-
espinal lateral). Um nimero menor de fibras que
ndo cruzam no bulbo (trato cortico-espinal ante-
rior) desce no quadrante antero-lateral da medula,
mas essas fibras ndo chegam a alcancar a medula
lombar, terminando nos diversos niveis segmen-



tares mais altos, quando entdo cruzam para o lado
oposto (Fig. 3.9).

A organizagdo topografica, que € tdo prevalente
nos sistemas sensoriais, estd também presente, nao
apenas no cortex motor, como vimos, mas também
ao longo de todo o ““sistema piramidal”.

Em resumo, a “via piramidal” € uma via de saida
dos impulsos motores dirigidos para a execucdo dos
programas organizados e elaborados nas zonas moto-
ras secundadrias e tercidrias do cortex frontal. Deve ser
lembrado, entretanto, que muitos tempos complexos
de movimento sdo subcorticais. Mamiferos privados
de todo o cortex cerebral (descorticados) mostram
uma motricidade acima da média, embora sem fina-
lidade, levando o animal, freqiientemente, ao rapido
esgotamento fisico. Os movimentos intencionais,

Trato cértico-espinal

organizados ao nivel do cértex motor, realizam-se
com o apoio do sistema “extrapiramidal”’.

3.5.1. Les0es do trato cortico-espinal

A lesdo do “trato piramidal” resulta em paresias
ou paralisia, ouseja, dificuldade ouincapacidade de
realizacdo de movimentos voluntarios. Na paresia
faltam os movimentos de precisao e o ajuste motor
fino. Apds um periodo inicial de paralisia fl4cida,
a paralisia € espdstica, havendo hipertonia muscu-
lar, reflexos tendinosos hiperativos e diminui¢io ou
abolicdo dos reflexos cutaneos. Os tipos de parali-
sia mais comumente encontrados sao a hemiplegia,
uma paralisia espdstica (quando resultante da sin-
drome do neurdnio motor superior), acometendo
apenas um lado do corpo; a monoplegia, paralisia
de apenas um membro; a displegia, paralisia de dois

Fig. 3.10 - Cerebelo humano, visto em suas faces dorsal (A), inferior (B) e ventral (C), mostrando as estruturas dos
hemisférios cerebelares e do vermis que compdem o arquicerebelo ou cerebelo vestibular, formado pelo
fléculo (F) e nédulo (N); paleocerebelo ou cerebelo espinal, formado pelo lobo anterior (LA), piramide (P)
etvula (U); e neocerebelo ou cerebelo cortical, formado por grande parte do lobo posterior (LP). Ortogene-
ticamente, a primeira fissura que surge no cerebelo € a fissura pdstero-lateral, que separa o lobo fl6culo-
nodular do resto (corpo) do cerebelo. A seguir surge a fissura prima (indicada pelas setas), que separa o lobo
anterior do lobo posterior. A fissura pds-clival também aparece, bastante visivel, abaixo da fissura prima.
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Fig. 3.11 - Diagrama esquematico dos principais circuitos neuroniais do cerebelo. Os impulsos nervosos chegam
ao cerebelo pelas fibras excitatérias, denominadas trepadeiras e musgosas, que se originam de nicleos do
tronco cerebral e abandonam o cértex do cerebelo pelas fibras inibitérias de Purkinje. Estas células cons-
tituem a principal via de saida do cértex do cerebelo e se projetam para o corpo medular do cerebelo, onde
estdo localizados os nicleos cerebelares profundos: o emboliforme, o denteado, o globoso e o fastigial.
Estdo também representados interneurdnios que aumentam a capacidade de processamento de informacdes

do cerebelo.

membros, os superiores ou os inferiores; a quadri-
plegia (ou tetraplegia) e a hemiplegia alterna (ou
paralisia cruzada). Esta ultima consiste na parali-
sia dos musculos inervados por um ou mais nervos
cranianos de um lado e paralisia contralateral dos
membros .

1 Atualmente, os termos piramidal e extrapiramidal
estdo em desuso devido as muitas excecdes a regra:
a) Nem todas as chamadas vias piramidais passam
pelas pirdmides do bulbo (p. ex., via cértico-nucle-
ar) ; b) Nem todas as vias piramidadis originam-se
nas células gigantes de Betz; c¢) Nem todas as vias
piramidais originam-se na drea 4 de Brodmann (ha
projecdes descendentes que se originam no giro pods-
central); d) A hemiplegia que caracteriza a lesdo
das ditas vias piramidais tem muito a ver com uma
lesdo nas vias rubro-espinais (que ndo passam pelas
piramides do bulbo mas que trafegam com as vias
cortico-espinais anteriores e laterais). Dessa forma,
as designagdes piramidal e extrapiramidal sdo usa-
das neste livro como um artificio de cunho didatico.
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3.6. CONTROLE MOTOR PELO
CEREBELO

O cerebelo € constituido por duas regides prin-
cipais: os hemisférios e o vermis. Essas dreas pro-
jetam-se para os nuicleos cerebelares profundos que
servem como plataforma para as fibras que chegam
e para as que saem do cerebelo. Assim organizado,
ocerebelo exerce a fungdo de: a) armazenamento de
informagdes motoras essenciais na manutengao do
equilibrio do corpo, através das conexdes do lobo
fléculo-nodular (arquicerebelo) com os nicleos
vestibulares e neurénios motores inferiores; b) de
monitorar o grau de contracdao dos musculos gra-
cas as conexdes do paleocerebelo — lobo anterior,
piramide e tivula — com os fusos neuromuscula-
res e orgaos neurotendineos, que permite realizar
movimentos mais elaborados como o nado dos pei-
xes e 0 v0o dos pdssaros; ¢) de coordenar movimen-
tos delicados, assimétricos e complexos, em fungdo
das amplas conexdes do neocerebelo (lobo poste-
rior, exceto a piramide e a ivula), com os neurd-
nios do cortex motor, que nos permite, por exemplo,
tocar um instrumento musical (Fig. 3.10). Mesmo a
fala € o resultado do desenvolvimento do cerebelo



Cerebelo

Fig. 3.12 - Diagrama esquemadtico mostrando as conexdes entre o cerebelo, tdlamo e cortex cerebral. As conexdes
com os nucleos da base foram omitidas para maior clareza da figura. 1 — Cépsula interna. 2 — Téalamo.
3 — Nicleo rubro. 4 — Mesencéfalo. 5 — Decussagdo do pedinculo cerebelar superior. 6 — Fibra
dento-rubrica. 7— Niicleo pontino. 8 — Neocerebelo. 9 — Cortex cerebral. 10 — Fibra cértico-espinal.
11—Ponte. 12— Nucleo denteado. 13 — Fibra pontino-cerebelar.

em conjunto com o cérebro, através de um processo
evolutivo, que determinou na espécie humana sua
superioridade sobre os outros animais. Dado que
o arquicerebelo conecta-se extensamente com 0s
nucleos vestibulares ele € também conhecido como
cerebelo vestibular. Em razdo da estreita relagdo
anatomica do paleocerebelo com as vias sensoriais
proprioceptivas da medula ele € também chamado
de cerebelo espinal enquanto que as densas cone-
x0es do neocerebelo com o cortex motor lhe confe-
rem a denominacao de cerebelo cortical.

O cortex cerebelar estd disposto em forma de
folhas transversais e € subdividido em trés cama-
das denominadas, a partir da superficie externa,
de molecular, células de Purkinje e granular (Fig.
3.11). As camadas molecular e granular recebem
seus nomes em fun¢do do aspecto pontilhado e gra-
nuloso, respectivamente, que apresentam em corte
do cortex cerebelar.

Os neurdnios principais sdo as células de Pur-
kinje, que constituem as unicas vias de saida do
cortex do cerebelo, com seus axOnios terminando
nos nucleos cerebelares. As informacoes aferen-
tes para o cOrtex cerebelar ocorrem inteiramente
por dois tipos de fibras: as fibras trepadeiras, que
formam sinapses com as células de Purkinje, e
as fibras musgosas, que formam sinapses com as
células granulares (estas sobem por entre as célu-

las de Purkinje e se bifurcam ao nivel da super-
ficie cortical, formando as fibras paralelas). As
fibras paralelas tém um comprimento de 2 a 3 mm
e formam sinapses com dezenas de dendritos das
células de Purkinje e das células em cesto. As célu-
las em cesto, por sua vez, exercem um importante
controle inibitério sobre as células de Purkinje.

Devemos imaginar o cerebelo como uma parte
do encéfalo destinada a uma fun¢do computadora,
que se ocupa do controle de todas as informagdes
complexas que requeiram uma atividade motora.
Portanto, € facil entender por que a maioria das
células cerebelares € inibitoria (Fig. 3.11). Como
a quantidade de informacdes que chega € muito
grande, a acdo gerada por um determinado poten-
cial € imediatamente apagada (em cerca de 100 ms)
e o circuito fica novamente pronto para processar
novas informacdes. Esse processamento automa-
tico de informagdes € extremamente importante
para a realiza¢do dos movimentos rapidos.

Parte das informacdes que o cérebro emite para
a medula, através da via cértico-espinal, € também
enviada ao cerebelo, onde sofrem um processa-
mento adicional importante no planejamento, na
corre¢do ou ajuste dos movimentos. Para a conse-
cuc¢do deste objetivo, as fibras da “via piramidal”,
em seu percurso de descida para a medula, enviam
colaterais para os nucleos da ponte, os quais, por
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sua vez, vao inervar as fibras musgosas e também
enviam fibras para o complexo olivar inferior, de
onde surgem as fibras trepadeiras para o cortex cere-
belar. No que se refere ao planejamento e execucao
do movimento, apds o processamento das informa-
¢oes, os nucleos cerebelares as enviam de volta ao
cortex motor, através de uma via rapida que passa
pelos pedinculos cerebelares superiores e fazem
uma sinapse intermedidria no tdlamo ventrolateral.
O controle ou ajuste dos movimentos mais precisos
e delicados € realizado através de uma alga “extra-
piramidal” constituida pela via cerebelo — nticleo
rubro - tdlamo ventrolateral — cortex cerebral (Fig.
3.12).

Em vista do exposto, podemos observar a
influéncia do cerebelo na elaboracdo, organizacao
e curso de todos os movimentos iniciados pelo cor-
tex motor. H4 uma sinalizacdo rdpida e completa
do cortex cerebelar para toda a série de descargas
de impulsos que trafegam pelo “trato piramidal”.
Na execu¢do de um movimento, o cerebelo par-
ticipa organizando-o e atualizando-o, baseando-se
naandlise dasinformacdes sensoriais que sinalizam
acercadaposi¢ao e velocidade dos movimentos dos
membros a cada instante. Essa operagdo constitui
um planejamento de curto prazo que se sobrepde
ao planejamento de longo prazo efetuado pelo c6r-
tex cerebral. Isso explica porque na aprendizagem
de um movimento o realizamos inicialmente de
forma vagarosa com intensa concentragdo mental.
Com a prética e o conseqiiente aprendizado motor,
aumenta a quantidade de movimentos pré-progra-
mados, resultando em uma maior facilidade e rapi-
dez na execucao dos mesmos.

Presume-se que o cerebelo guarde uma grande
quantidade de informagdes codificadas em suarede
neuronial de forma que ele pode interferir sobre
qualquer tipo de atividade na “via piramidal”, corri-
gindo adequadamente a resposta motora. E impor-
tante notar que existe no cortex cerebelar uma
organiza¢do modular que trabalha em associagao
com os segmentos do cortex cerebral envolvidos
com cada componente da agdo a ser executada. E
a integracao destes modulos em ambos os cortices
que determina a atividade motora final coordenada.
Uma demonstracao disso € a chamada decomposi-
¢do dos movimentos observada em pacientes com
lesOes dos hemisférios cerebelares, como veremos
a seguir.

3.6.1. LesOes cerebelares

Como vimos, ocerebelo conecta-se comocortex
motor através de fibras que partem de seus nicleos
profundos e ascendem pelos pedinculos cerebe-
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lares superiores. As fibras do pedinculo cerebe-
lar mudam de lado no mesencéfalo e terminam no
ntcleo rubro e tdlamo. O nicleo ventromedial do
tdlamo é, portanto, o relé intermedidrio da liga-
¢ao do cerebelo ao cértex motor. Em razao disso,
a influéncia do cerebelo sobre os motoneurdnios
na medula da-se através das vias motoras corticais
descendentes, principalmente a cortico-espinal,
que, como sabemos, cruza para o lado oposto ao
nivel do bulbo (ver Figs. 3.8 € 3.9). Na sua passa-
gem pela ponte, as fibras cortico-espinais enviam
colaterais ao cerebelo com as informagdes prove-
nientes do cortex motor. De qualquer modo, a dupla
decussac¢do (uma ascendente das vias cerebelares e
outra descendente da “via piramidal”) faz com que
o hemisfério cerebelar termine por influenciar o
neur6nio motor do seu préprio lado. Em vista disso,
enquanto lesdes da via cortico-espinal”e rubro-
espinal no encéfalo resultam em hemiplegias con-
tralaterais, lesdes no cerebelo produzem disttirbios
motores ipsilaterais.

Pacientes que apresentem lesdes ou doengas
que afetem o lobo flo6culo-nodular apresentam
dificuldade em manter o equilibrio do corpo (para
compensar abrem as pernas ao andar, na tentativa
de ampliar a base de sustentacdo). Pacientes com
lesdes nos hemisférios cerebelares ndo podem
realizar movimentos que envolvam vdrias arti-
culacdes a0 mesmo tempo. H4 um problema no
timing dos varios componentes de um dado movi-
mento de forma que eles sdo executados isolada e
seqiiencialmente. Essa inabilidade ¢ denominada
decomposi¢do dos movimentos. Os movimentos
sdo demasiadamente curtos ou amplos demais, e as
corregdes sao também excessivas e exigem grande
concentracdo mental. Isso expressa bem a dimen-
sao do quanto poupamos nosso cérebro quando uti-
lizamos os programas armazenados no cerebelo,
que sdo acionados por um dnico comando prove-
niente do cértex motor, permitindo que atividades
como a de digitar um texto no computador se efe-
tue de forma subconsciente. S6 € voluntariamente
consciente o comando inicial proveniente do cor-
tex frontal que, ao acionar os programas cerebela-
res, desencadeia a execug¢ao dos movimentos de
forma automética.

Outros disturbios motores que podem apare-
cer, dependendo da extensdo da lesdo, sdo o tremor
intencional que se manifesta quando o paciente tenta
realizar o movimento, mas que nio ocorre durante
o curso do movimento; a hipotonia que € uma redu-
¢do do tonus muscular decorrente da fadiga mus-
cular facil e a ataxia (incoordenacido motora; andar
cambaleante).
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Fig. 3.13 -Conexdes “extrapiramidais”. Em destaque na parte superior da figura esta representado o circuito cor-
tico-estriado-tdlamo-cortical. As projecdes descendentes dos niicleos da base para o niicleo rubro e o cere-
belo estao representadas por uma seta e as projegoes vestibulo-espinais, reticulo-espinais e rubro-espinais

estdo indicadas na parte inferior da figura.

3.7.NUCLEOS DA BASE

Os nucleos da base representam uma importante
conexdo subcortical entre o cértex motor e o restante
do cortex cerebral. Atuam, portanto, na interface
entre o planejamento, programacio e acdo motora
com as demais funcdes corticais. Eles sdo constitui-
dos por grandes estruturas, bem delimitadas, entre
as quais se destacam o nucleo caudado, o putame e
o globo palido.

Como o nucleo caudado e o putame desenvol-
veram-se a partir de uma mesma estrutura telence-
falica, eles apresentam tipos celulares muito pare-
cidos e sdo fundidos anteriormente. Por isso, sdo
comumente referidos como estriado. Além disso,
por serem filogeneticamente os nicleos mais recen-
tes dos nucleos da base, tém sido também denomi-
nados, em conjunto, de neo-estriado.

O globo pélido € uma formacgao filogenetica-
mente mais antiga e € referido como paleo-es-
triado. O termo corpo estriado engloba o neo-
estriado e o paleo-estriado. O globo pélido
encontra-se em intima associacdo com o putame,
com o qual forma uma estruturaem formade lente,
que lhe confere a denominagao de nucleo lenticu-
lar.

Os nicleos subtalamicos (corpos de Luys) e a
substancia negra ligam-se, tanto anatdmica quanto
funcionalmente, estreitamente aos nuicleos da base
de forma que vdrios autores também consideram
essas estruturas como integrantes dos mesmos.
Da mesma forma, existem importantes ligacoes
entre os nucleos ventral-anterior, ventral-intermé-
dio e centro-mediano do tdlamo com os nicleos da
base.

O neo-estriado recebe aferéncias de trés impor-
tantes fontes: da substancia negra, do cortex cere-
bral e dos nicleos intralaminares do tdlamo. As
aferéncias mais importantes sdo as proje¢oes nigro-
estriatais e cortico-estriatais. As primeiras consti-
tuem a via nigro-estriatal dopaminérgica com ori-
gem na substancia negra pars compactae a segunda
tem mediacdo glutamatérgica. Em geral, dreas ros-
trais do cértex se conectam com o estriado rostral,
enquanto que dreas mais posteriores estao associa-
das aregides mais caudais do estriado. O paleo-es-
triado recebe projecdes do caudado e putame e tam-
bém da substancia negra, pars reticulata.

O globo palido constitui a principal via de saida
de impulsos dos niicleos da base. Portanto, as prin-
cipais conexoes eferentes do corpo estriado partem
do globo pélido. Normalmente, os nticleos da base
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exercem uma modulagdo inibitéria sobre os neuro-
nios do coértex motor através de filtros talamicos.
Seus neuronios eferentes retinem-se em dois feixes
de fibras: a alca lenticular e o fasciculo lenticular
que se projetam para os nucleos talamicos intra-
laminares, os nucleos subtaldmicos, substincia
negra, nicleo rubro e formacao reticular. As fibras
palido-talamicas destacam-se dentre as eferéncias
do corpo estriado, pois terminam nos nucleos ven-
tral-anterior e ventrolateral do tdlamo, os quais se
conectam ao cortex, fechando assim o circuito cor-
tico-estriado-tdlamo-cortical, de cujo mau funcio-
namento resultam as manifestacdes hipercinéticas
como veremos ainda neste capitulo (Fig. 3.13).

Neurdnios motores corticais projetam-se na
medula ventral e também no estriado regulando a
fun¢do motora. Desta tultima estrutura surge a via
descendente estriado-nigral. A substancia negra, por
sua vez, mantém importantes conexdes com o teto
mesencefélico e com a formacao reticular do tronco
encefalico, constituindo, assim, uma outra via de
saida para a efetuagdo do processamento cortical.
Também de grande importincia neste contexto sao
as projecdes reticulo-espinais e rubro-espinais, pois,
através dessas projecoes, os nicleos da base influen-
ciam outros sistemas descendentes que se projetam
para os neurdnios motores inferiores, regulando o
tonus muscular e a postura (Fig. 3.13).

Acredita-se que esse sistema atua em paralelo
ao sistema cerebelar de forma que, quando um
dos dois falha, o controle do movimento torna-se
desordenado. Os nucleos da base estdo ativamente
implicados no processo de transformacao do pla-

Cortex

Talamo

Globo pélido

Estriado

Substancia negra

Medula Espinal
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nejamento de movimentos elaborados no cortex
associativo em programas de movimentos, isto €,
na integracao e organizacao témporo-espacial dos
comandos motores em sua descida para ativar os
centros motores no tronco cerebral.

3.7.1. Disturbios do *“sistema extrapiramidal”

Denominam-se distirbios “extrapiramidais” as
perturbacdes na postura € nos movimentos invo-
luntdrios decorrentes do mau funcionamento dos
nicleos da base. Os principais transtornos sao o
excesso de movimentos involuntarios e esponta-
neos, € um aumento persistente do tono muscu-
lar sem nenhuma alteragdo essencial nos reflexos
espinais. Clinicamente, distinguem-se dois grupos
de sintomas: as hipercinesias e as hipocinesias. As
condig¢des hipercinéticas, aquelas em que ha movi-
mentos excessivos e anormais, incluem a Coréia,
atetose e balismo. Nas sindromes parkinsonianas
existem tanto os sintomas hiper como os hipoci-
néticos. Destacaremos nesta secdo a Coréia de
Huntington e a doenca de Parkinson, em vista da
maior incidéncia clinica das mesmas em relacao
aos demais distdrbios extrapiramidais.

3.7.1.1. Coréia de Huntington: Transmite-se como
uma heranga autossomica dominante com pene-
tracdo completa. Assim, metade dos descendentes
de individuos portadores desta doenca vai desen-
volvé-la naidade adulta.

O termo coréia provém do grego e significa
danca. A doenga acomete pessoas de 30 a 50 anos

Fig. 3.14. Representacdo esquemadtica de circuitos
neurais no estriado e substincia negra que utilizam
dopamina, acetilcolina, encefalina e GABA como
neurotransmissores. As vias corticais descendentes
glutamatérgicas estdo também destacadas (G). Altera-
¢oOes na interacdo entre estes neurdnios podem explicar
distdrbios clinicos como a Coréia de Huntington e a
doenca de Parkinson. A1 e A2= células GABAérgicas
prevalentes no estriado e a via palidal GABAérgica (B)
como a principal via de saida dos impulsos gerados nos
nucleos da base. C = células inibitérias colinérgicas no
estriado. D = Células dopaminérgicas na substancia
negra pars compacta (SNpc). E = células encefalinér-
gicas de projecdo do estriado para a substincia negra e
para o globo pélido. Embaixo, a direita, estd represen-
tada uma al¢a neuronal constituida de vias dopaminér-
gicas nigroestriatais (1), interneurdnios colinérgicos
inibitérios (2) e neurdnios GABAérgicos (3) que se
projetam na substancia negra pars reticulata (SNpr).
Vias GABAérgicas da SNpr também modulam direta-
mente a atividade tdlamo-cortical (4). Uma modulacdo
indireta via nucleos subtalimicos também existe, mas
nao estd representada na figura.



e resulta, portanto, de transtorno genético, que se
manifesta inicialmente pelo aparecimento de uma
deterioragdo mental progressiva e de movimen-
tos anormais que se intensificam com o passar do
tempo. Atualmente, gracas ao aconselhamento
genético, o nimero de pessoas que manifestam a
doenca tem reduzido a taxas bem baixas (1,5 por
milhao de habitantes).

Sintomatologia: Os primeiros sintomas sao redu-
¢do da atividade e do interesse. Os movimentos invo-
luntérios sdo leves no inicio e tornam-se incessantes
com o passar do tempo. Envolvem grupos musculares
ou extremidades, e ndo seguem qualquer padrao esta-
belecido. Um sinal caracteristico € que ndo se con-
segue um movimento sustentado como o de agarrar
um objeto ou manter a lingua para fora durante certo
tempo. Finalmente, todos os movimentos volunta-
rios sdo perturbados, como falar, escrever, andar etc.
A deméncia que surge com a progressao da doenca
caracteriza-se por flutuagdes emocionais e da perso-
nalidade, deterioracao da memoria recente, incapaci-
dade de lidar com o conhecimento adquirido e uma
lentidao do processo de aquisicdo ou evocacdo de
informagoes. Na autdpsia, os pacientes com Coréia
de Huntington mostram um adelgacamento do cortex
cerebral e atrofia dos nticleos basais, principalmente
do nicleo caudado.

Neuroquimica: Uma explica¢do que tem sido
aventada para o aparecimento da Coréia de Hun-
tington aponta para um desequilibrio entre os distin-
tos sistemas de neurotransmissores dos nucleos da
base. Para entender como isso acontece notar que os
circuitos estriado-palidais t€m como fun¢do primor-
dial inibir a atividade dos circuitos tidlamo-corticais,
que ativam em ultima instancia 0s motoneurdnios
da medula espinal (Fig. 3.14). Quando a ativi-
dade motora se inicia ocorre um aumento da ativi-
dade dopaminérgica nigro-estriatal que excita um
neuronio GABAérgico no estriado, que ao incidir
sobre outro igualmente inibitério no globo pélido
desinibe os neuronios tdlamo-corticais e facilita a
execucao dos movimentos. Acredita-se que 0s neu-
ronios intrinsecos inibitdrios (GABAérgicos e coli-
nérgicos) dos nucleos da base (particularmente do
nucleo caudado) sofrem uma degeneragao no curso
da enfermidade, enquanto que a via dopaminérgica
(DA) nigroestriatal permanece intacta. A redugdo
dos mecanismos inibitérios intrinsecos do estriado
favorece uma maior atividade das vias dopaminér-
gicas nigroestriatais, que se reflete no aumento da
liberacdo de dopamina (DA) no estriado. Este ciclo,
portanto, funciona no sentido de incrementar a ati-
vidade motora. Os movimentos anormais caracte-
risticos da Coréia de Huntington t€m sido atribui-
dos a essa hiperatividade circunstancial do sistema
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dopaminérgico no estriado a partir da substancia
negra pars compacta. As evidéncias de que o apare-
cimento da doenca esté relacionado ao aumento dos
niveis de DA provém da observagdo post mortem
dos nucleos da base desses pacientes e do fato de
que drogas que bloqueiam a DA, como a clorpro-
mazina, tendem a melhorar a doenga, enquanto que
drogas que aumentam a eficiéncia da transmissao
dopaminérgica, como a anfetamina, tendem a agra-
var o quadro. Somando-se ao que foi dito sabemos
também que os circuitos inibitérios dos nicleos da
base exercem adicionalmente um papel modulador
sobre os sistemas cortico-bulbar e cortico-espinal.
Prejuizo no seu funcionamento também age no sen-
tido de uma maior atividade nestes dois sistemas
motores.

Algumas evidéncias apontam também para uma
intensificagdo da atividade de neur6nios gluta-
matérgicos, provenientes do cortex, que se proje-
tam sobre os neurdnios GABAérgicos no estriado.
Essa a¢cdo poderia causar uma hiperatividade dos
neuronios GABAérgicos, que resultaria na sua
degeneracdo ou destruicdo, reduzindo o freio
estriado-talamico sobre o cortex motor. Todos estes
processos podem ser facilmente compreendidos
analisando as interacdes entre os circuitos extrapi-
ramidais mostrados na Fig. 3.14.

3.7.1.2. Doenca de Parkinson: A doenca de Parkin-
son foi descrita pela primeira vez por um médico
londrino chamado James Parkinson, em 1917,
como uma combinag¢do de sintomas motores carac-
terizados por bradicinesia ou pobreza de movimen-
tos (uma forma de hipocinesia), tremores e rigidez
(hipercinesia).

O estudo dessa doenga tem proporcionado um
considerdvel avanco em nossa compreensio da
participagdo dos nucleos da base no controle do
movimento e da postura. Trata-se de uma doenga
medianamente freqiiente, com uma incidéncia
em torno de 0,5% na populagdo em geral, sendo
relacionada a degeneracao de neur6nios dopami-
nérgicos no sistema nigroestriatal. Esta degenera-
¢do pode levar a uma reducao de cerca de 80% do
conteido de dopamina do estriado. Esta redugdo
cursa com prejuizo da transmissao GABAérgicano
estriado que, como vimos anteriormente, controla a
atividade de seus principais canais de saida, as vias
palidais GABAGérgicas inibitdrias. Uma reducio da
atividade dopaminérgica na via nigroestriatal favo-
rece a atividade inibitoria dos neurdnios palidais
causando uma diminui¢do importante do funciona-
mento da via tdlamo-cortical (Fig 3.14). Em out-
ras palavras, a reducdo da atividade de neurdnios
GABAérgicos estriado-palidais (A na figura)

61



Postura e Movimento

libera a via pdlido-talamica GABAérgica (B). O
resultado dessa seqiiéncia de eventos € a redugdo
dos movimentos caracteristica desta doenga. Com-
postos que aumentam o nivel de dopamina nesse
sistema, como € o caso da I — DOPA (diidroxife-
nilalanina), precursora desta amina biogé€nica que
promove areposi¢do de seus estoques, promovem o
alivio dos sintomas da doenca. Por outro lado, dro-
gas que reduzem a atividade dopaminérgica, como
as drogas antipsicéticas, podem causar sinais par-
kinsonianos nos pacientes.

Uma outra al¢a neuronial que atua adicional-
mente na regulagdao do movimento consiste de vias
dopaminérgicas nigroestriatais que incidem sobre
interneurdnios colinérgicos inibitérios, os quais
regulam a atividade de neur6nios GABAérgicos
que se projetam na substincia negra pars reticu-
lata (SNpr). O efeito benéfico de drogas anticoli-
nérgicas na doenca de Parkinson se deve a reducao
da acdo reguladora da acetilcolina liberada destes
interneurdnios colinérgicos sobre as células estria-
tais GABAérgicas que se projetam na SNpr. Como
conseqiiéncia disso, ocorre uma reducdo da ativi-
dade tonica inibitéria dos neurdnios de projecao
da SNpr para o tilamo o que favorece a atividade
motora desencadeada no cortex. Fazendo o racio-
cinio inverso temos que na doenca de Parkinson a
atividade dopaminérgica estd diminuida, os inter-
neurdnios estriatais colinérgicos estao hiperativos
e os neurdnios estriado-nigrais GABAérgicos apre-
sentam uma reducdo em sua atividade. Na seqiién-
cia, hd um aumento da inibicdo tonica da via de
saida SNpr-talamo (também GABAérgica) deter-
minando uma menor atividade do cértex motor.
Depreende-se do que foi relatado até aqui que ha
dois tipos de mecanismos dopaminérgicos: um
excitatorio (via estriado-palidal) e um inibitério
associado ao circuito estriado-nigral. Essas cons-
tatagdes possuem grande importancia na busca de
drogas agonistas e antagonistas dos diversos tipos
de receptores dopaminérgicos para o tratamento
dessa enfermidade.

Soma-se ao que foi até aqui apresentado que
muitos dos sintomas da enfermidade de Parkinson
se assemelham bastante as alteragdes da atividade
motora que ocorrem durante o envelhecimento, de
forma que muitas informacdes obtidas a partir do
estudo da doenca de Parkinson podem ser titeis para a
compreensao dos mecanismos celulares e subcelula-
res subjacentes ao envelhecimento.

Dado que alguns sintomas da doenca de Parkin-
son implicam no aparecimento de comportamentos
anormais e outros resultam na supressao de com-
portamentos normais, convencionou-se chamar os
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primeiros de sintomas positivos e os segundos de
sintomas negativos. Vejamos os principais deles:

Sintomas Positivos

1) Tremor de Repouso: movimentos alternados de
uma ou ambas as extremidades quando os indi-
viduos estdo em repouso. Sao interrompidos pelo
movimento ou pelo sono.

2) Rigidez Muscular: consiste em um aumento do
tonus muscular dos musculos extensores e flexo-
res, simultaneamente. Torna-se evidente quando,
em uma determinada articulagdo, a dificuldade
ao movimento € superada empregando-se for¢a
aos musculos, que logo voltam a resistir ao
movimento. Como nessa condi¢do a flexdo e a
extensao completas s6 ocorrem por etapas, esse
fendmeno tem sido denominado rigidez em roda
denteada.

3) Movimentos Involuntdrios: consistem em alte-
racdes continuas da postura com a finalidade de
reduzir os tremores e arigidez, por exemplo mar-
char no mesmo lugar. A necessidade do paciente
de estar em constante movimento recebe o nome
de acatisia.

4) Reagdes Distonicas Agudas: caretas e torcicolos
sdo as reagOes mais freqiientes.

Sintomas Negativos

1) Transtornos da Postura: dificuldade em man-
ter uma posicao ereta ou em iniciar um movi-
mento.

2) Transtornos do Movimento: dificuldade em
executar de forma coordenada um determinado
movimento.

3) Transtornos da Fala: dificuldade na producao
fisica do som. A rigidez pode desempenhar um
papel predominante nesse disturbio.

4) Bradicinesia: refere-se a pobreza ou lentidao de
movimentos. Pode manifestar-se pelo desapare-
cimento da expressao facial (“face do jogador de
poquer”™).

A doenga de Parkinson tem sido classificada em
trés tipos: idiopdtica, encefalitica e induzida por
drogas. Da idiopédtica, como o nome indica, ndo se
conhece a causa. Sua origem pode estar relacionada
ao envelhecimento. A encefalitica originou-se apds
a epidemia de encefalite letdrgica que apareceu no
inverno de 1917 na Europa e desapareceu dez anos
depois.O parkinsonismo farmacolégico resulta do
tratamento prolongado com drogas antipsicéticas,
como a clorpromazina ou butirofenona, que sdao
bloqueadoras de receptores da dopamina. Os sin-
tomas sao reversiveis, mas de dificil distincao do
Parkinson idiopdtico. Outra segura indicacdo da



participacdo da dopamina nessa doenca € a cons-
tatacdo de uma reducdo em torno de 90% no acido
homovanilico (principal metabdlito da dopamina)
na urina de pacientes parkinsonianos. Além disso,
existe uma correlacdo positiva entre baixos niveis
liquéricos de 4cido homovanilico com a severi-
dade da bradicinesia.

Em vertebrados primitivos (peixes e anfi-
bios), nos quais o cortex ndo € bem desenvolvido,
o estriado desempenha um papel preponderante
na coordenacdo sensorial e motora. Mesmo nos
mamiferos mais desenvolvidos, os nicleos da base
ainda mantém um papel importante no processa-
mento de informagao sensorial no SNC. Isso pode
ser demonstrado em gatos que tiveram os nucleos
caudados removidos. Esses animais mostram-se
altamente hiper-reativos aos estimulos sensoriais.
Estudos neuropsicolégicos em pacientes com
doenca de Huntington t€ém mostrado que eles apre-
sentam vdrios déficits perceptuais e sensoriais que
precedem as anormalidades motoras, de forma que
parece existir um continuo de fun¢des nos nicleos
da base, que vai desde a fun¢do perceptual/senso-
rial até a fun¢do motora. Assim, tem-se sugerido
que o funcionamento normal dos nicleos da base
implica um efeito inibitdrio sobre os centros moto-
res relevantes. LesOes desses nucleos levariam
a desinibicao, de forma que os motoneuronios
seriam mais sensiveis aos impulsos aferentes. [sso
pode ser importante em distirbios como a esqui-
zofrenia, cujos sintomas podem ser o resultado de
perturbacdes no sistema de filtro de informacdes
sensoriais nos nucleos da base, determinando que
a informacdo sensorial ganhe acesso livremente
a todas as dreas do SNC, resultando em respostas
exageradas ou inapropriadas. Voltaremos acomen-
tar sobre o envolvimento dos nucleos da base na
esquizofrenia no Capitulo X.

Cumpre, finalmente, ressaltar o papel do corpo
calosonaexecugidode movimentos simétricos coor-
denados, como por exemplo, um movimento reali-
zado simultaneamente com ambas as maos. Essas
formas de coordenagdo dos movimentos sé podem
ocorrer com a estreita participacdo das zonas ante-
riores do corpo caloso. Pacientes portadores de
lesdo nessa regido sdo incapazes de realizar movi-
mentos coordenados que exigem reciprocidade.
Essa situacgdo serve para ilustrar o fato de que o ato
motor € um fendmeno complexo e na pesquisa de
seus mecanismos fisioldgicos faz-se necessario um
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exame acurado do papel de cada regido do encéfalo
envolvida na génese e elaboracdo da acaio motora.
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Em geral, classificamos os processos vegetati-
vos bésicos em trés categorias: reprodugdo, meta-
bolismo e integragdo humoral. Estes processos
vegetativos sdo considerados processos organicos
fundamentais. A reproducao € a responsavel pela
manuteng¢do hereditdria das espécies. O metabo-
lismo € a base da sobrevivéncia dos organismos
vivos e a integracao humoral permite a coordena-
cdo das diversas fun¢des bioldgicas relevantes para
a adaptacdo dos organismos diferenciados a seu
meio. Como o comportamento sexual estd intima-
mente relacionado ao comportamento reprodutivo,
as bases fisiologicas de ambos estido, obviamente,
sobrepostas. Assim, embora nem todo comporta-
mento sexual resulte em reprodu¢do, nenhuma ten-
tativa serd aqui feita no sentido de dissociar com-
portamento sexual de comportamento reprodutivo,
sendo eles estudados em conjunto. Portanto, os ter-

Consideracdes Gerais

mos sexual e reprodutivo sdo usados de forma inter-
cambidvel neste livro.

O comportamento sexual € um comportamento
motivacional, como o0 s20 0s comportamentos explo-
ratério, alimentar e emocional, com os quais o com-
portamento sexual compartilha alguns mecanismos
neurais. Entretanto, € diferente desses comportamen-
tos na medida em que envolve dois individuos que se
relacionam e que sentem necessidades e desejos que
ultrapassam a simples liberacio fisiolégica da tensdo
sexual. Portanto, € influenciado por inimeros fatores
ndo bioldgicos. Neste capitulo, nossa preocupagao
maior serd com os mecanismos neuro-humorais que
regulam o comportamento sexual.

A propagacio das espécies depende, fundamen-
talmente, das fémeas quanto a seu papel na fertili-
zacgdo do 6vulo e dos cuidados com a prole. Embora
o comportamento de acasalamento varie conside-
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Fig. 4.1 - Eixo hipotdlamo-hipdfise-gonadas na regulacdo do comportamento sexual. O controle ocorre em trés
niveis: fatores reguladores hipotalamicos, hormoénios da adenoipdfise e hormonios sexuais secretados
pelos testiculos ou ovdrios. Os fatores reguladores hipotalamicos alcangam a adenoip6fise pelo sistema de

vasos porta-hipofisario.
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Comportamento reprodutivo

ravelmente entre os vertebrados, os etologistas tém
descrito um padrdo comportamental comum para
os animais de sangue quente e que mostram um
consideravel dimorfismo sexual, isto €, duas for-
mas diferentes na mesma espécie. O ato de acasala-
mento nestes animais compreende a corte, ajustes
posturais e reflexos genitais mutuos que resultam
na inseminag¢do. O ato de montar exibido pelos
machos (subir nas fémeas por trds e agarrar-se ao
dorso do pescoco) e a lordose nas fémeas (aumento
da curvatura lombar com elevagdo dos flancos)
constituem-se nos ajustes posturais caracteristicos
do comportamento sexual dos vertebrados.

Na maioria dos vertebrados a atividade sexual €
um fendmeno ciclico, sazonal e depende freqiien-
temente da maturacdo e da regressdo periddica das
glandulas sexuais. Esta periodicidade aplica-se par-
ticularmente as fémeas no que tange a necessidade
de maturacao dos ovarios antes da fertilizacao pelo
macho e da preparacdo adequada dos 6rgdos repro-
dutivos para o desenvolvimento do embrido.

4.1. CONTROLE HORMONAL

O comportamento reprodutivo € regulado prima-
riamente através de hormonios langados na circula-
¢do sangiiinea pelas glandulas sexuais e pela hip6fise
anterior (adenoipéfise). O comportamento reprodu-
tivo, bem como varios outros processos fisiologicos
basicos, estdo sob controle dos hormoOnios secretados
pela adenoipdfise, os chamados hormonios gonado-
troficos hipofisarios. A sua secre¢do € fortemente
influenciada pelos hormonios das gonadas (estro-
génio e progesterona dos ovarios e testosterona dos
testiculos) e pelos hormdnios reguladores de origem
hipotalamica, também conhecidos como fatores libe-
radores ou inibidores dos hormonios secretados na
adenoipofise (Fig. 4.1). As interrelagdes entre a ade-
noipdfise e os tecidos glandulares periféricos que ela
controla ocorrem através de mecanismos de regu-
lagdo em retroalimentagdo negativa ou feedback.
Assim, os hormdnios da hipdfise anterior atuam nos
orgaos-alvo regulando a sintese e a secrecao de seus
hormomos, os quais, além de seus efeitos fisiologicos
especificos, atuam sobre o hipotalamo e/ou pituitaria
a fim de reduzir a secrecao dos hormdnios adenoipo-
fisarios (Fig. 4.1).

Atéomomento, varioshormdniosjaforamidentifi-
cados na adenoipdfise de vertebrados, destacando-se
0 hormonio do crescimento, as gonadotrofinas, a cor-
ticotrofina, o hormonio melandcito estimulante e as
lipotrofinas. Em geral, eles sdo liberados a partir de
proteinas precursoras, as chamadas formas pro, que
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sofrem clivagem enzimatica liberando as formas ati-
vas na corrente sangiiinea.

As células secretdrias da pituitdria anterior sao
reguladas por peptidios e outros fatores que se origi-
nam no hipotdlamo e que sdo liberados através do sis-
tema porta-hipofisario (rede de capilares que conecta
o hipotdlamo a hipofise anterior). De interesse par-
ticular para a regulacao do comportamento reprodu-
tivo s3o os hormonios liberadores de gonadotrofinas
e 0 hormonio inibidor da liberacio da prolactina.
Acredita-se que este ultimo possa ser a dopamina. A
prolactina é responsdvel pelo inicio e manutencao da
producdo do leite durante a gravidez.

4.1.1. Hormonios Gonadotréficos

A adenoipdfise secreta duas gonadotrofinas que
atuam sobre os orgdos reprodutivos (Fig. 4.2). O
hormonio foliculo estimulante (FSH) € responsé-
vel pelo crescimento e desenvolvimento folicular
e 0 hormonio luteinizante (LH) € responsével pela
ovulacdoeformacaodocorpoliteonasfémeas. Nos
machos, estas mesmas substancias também tém um
papel importante no comportamento reprodutivo.
O FSH estimula os elementos de germinagao dos
testiculos e o LH ativa as c€lulas de Leydig, que sdo
células secretoras de andrégenos do tecido intersti-
cial do testiculo.

Durante a fase folicular do ciclo ovariano, o
estroogénio € o principal hormonio secretado pelos
foliculos (Fig.4.2). Uma vez liberado na circulagdo,
o estrogénio age através do mecanismo de feedback
sobre o eixo hipotdlamo-hipofisario. Na iminéncia
daovulagdo,oestrogéno apresentadois efeitos sobre
a pituitaria anterior. Ao mesmo tempo em que dimi-
nuiouinibe a secre¢ao de FSH, ele induz a liberacao
de LH. Neste estdgio, a grande quantidade de FSH
e a pequena de LH presentes agem sinergicamente,
levando a um amadurecimento do foliculo, o que
resulta na ovulacao. Logo ap6s a ovulagao,o LHé o
hormonio mais importante na manuten¢do do corpo
liteo, enquanto que o FSH declina e leva auma atro-
fiados demais foliculos. A progesterona € produzida
pelo corpo luteo até o final do ciclo, quando ocorre a
menstruacdo. Os efeitos inibitérios dos estrogénios
e progesterona sobre as fungdes gonadotroficas da
hipoéfise constituem a base do uso dos anticoncep-
cionais, que consiste na administragdo combinada
dos mesmos durante o ciclo menstrual. O efeito pre-
dominante dos estrogénios consiste em inibir a libe-
racdo do FSH e, conseqiientemente, o crescimento
dos foliculos, enquanto que a a¢gdo continuada da
progesterona inibe a liberacdo de LH e, dai, inibe
o estimulo ovulatério. Além disso, a progesterona
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Fig. 4.2 - Controle hipotaldmico-hipofisario da secre¢do de hormonios sexuais na fémea (esquerda) e no macho
(direita). No sistema ciclico da fémea, a hip6fise libera inicialmente FSH que, por sua vez, estimula o ova-
rio a produzir estrogénios. O estrogénio atua sobre o hipotdlamo de modo a inibir a producao adicional
de FSH e estimular a liberacdo de LH. Este hormonio promove a ovulacdo e estimula o ovario a produzir
progesterona que, atuando sobre o hipotdlamo, tem o papel de inibir a liberacdo de LH, fechando o ciclo.
O FSH secretado pela hipdfise controla a espermatogénese pelos ttibulos seminiferos. A hipdfise também
libera ICSH (corresponde ao LH das fémeas) na circulagdo que, por sua vez, estimula as células de Ley-
dig do testiculo a produzir testosterona. Embora os mecanismos de retroalimentagio existam também nos
machos, eles ndo sdo tdo evidentes como nas fémeas. FSH = hormonio foliculo estimulante. LH = hormo-
nio luteinizante. ICSH = hormonio estimulante das células intersticiais de Leydig.

assegura que a menstruagdo seja breve e essencial-
mente fisioldgica.

Naespécie humana, afun¢do hipofisdria é dispen-
savel durante a gravidez. Nesta fase, a manutencao
do corpo liteo ocorre sob o controle da luteotrofina
(gonadotrofina coridnica) liberada pela placenta. A
gonadotrofina coridnica €, portanto, um hormoénio
da gravidez humana. Ela € sintetizada pela placenta
ja a partir da primeira semana ap0s a fertilizacao
do 6vulo e € absorvida na circulagdo sangiiinea em
quantidade suficiente para manter o corpo liteo e ini-
bir a ocorréncia do préximo ciclo menstrual. A sua
deteccdo na urina durante as primeiras semanas da
formacao placentdria serve como teste de gravidez.
Por volta do terceiro més de gestacdo, a crescente
secre¢do de estrogénio e progesterona pela placenta
determina que o corpo liteo torne-se desnecessario

para a manuten¢do da gestacao quando, entdo, ele
comeca a regredir.

Enquanto que nos ovarios ambas gonadotro-
finas estdo envolvidas na secrecdo de hormonios,
nos testiculos é o LH que desempenha um papel
predominante (Fig. 4.2). O LH estimula as células
intersticiais, ou de Leydig, a secretar androgenos
(principalmente testosterona). Em vista destes efei-
tos, o LH também tem sido designado de hormdnio
estimulante das células intersticiais (ICSH, da sigla
em inglés). Além de seu papel no desenvolvimento
das caracteristicas masculinizantes secunddrias, a
testosterona produzida pelas células de Leydig tam-
bém age diretamente sobre os tubulos seminiferos,
contribuindo para o crescimento e o aumento do
peso testicular. Por outro lado, o FSH € primaria-
mente um hormonio gametogénico nos machos. Ele
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é responsdvel pela integridade anatdmica dos tibu-
los seminiferos, e sob sua influéncia ocorre o pro-
cesso de produgao de espermatozoéides

4.1.2. Hormonios sexuais

A produgdo ciclicae controlada de estrogénios e
progesteronaé fungdodos ovarios. Esteshormonios
desempenham um papel essencial na preparagdao do
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trato reprodutivo da fémea para arecepcao do 6vulo
fertilizado. Além disso, € amplamente reconhecido
que muitos dos hébitos das fémeas sdo influencia-
dos por estas substincias.

Os estrogénios sao 0s principais responsaveis
pelas caracteristicas feminilizantes das fémeas
na puberdade. Sob sua influéncia ocorre o cresci-
mento e desenvolvimento da vagina, ttero, trom-
pas de Falopio e mamas. Além disso, contribuem
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Fig. 4.3 - Concentragdes plasmaticas de gonadotrofinas e hormonios gonadais durante o ciclo menstrual de 28 dias
na mulher. No dia 14 ocorre a ovulacao e no dia 28 ocorre a menstruacdo. LH = hormonio luteinizante.

FSH = hormonio foliculo estimulante.

na modelacd@o dos contornos do corpo, na fusdo das
epifises dos ossos, crescimento dos pélos pubianos
e axilares e na pigmentacao regional dos mamilos
e aréolas.

Superposto as suas influéncias feminilizan-
tes situa-se o papel dos estrégenios na ciclicidade
da menstruacdo. Durante a fase folicular do ciclo
ocorre proliferacdo da mucosa vaginal e uterina e
aumento da secre¢do glandular do cérvix uterino.
Na metade do ciclo ocorre a ovulagdo e a progeste-
rona comega a ser secretada pelo corpo ldteo, pro-
movendo mais alteragdes no trato genital e glandu-
las mamadrias no sentido da gravidez (inibicdo das
contragdes uterinas e aumento da secre¢ao glandu-
lar). Mas € o término da secrecao de progesterona o
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elemento determinante da menstruagdo no final do
ciclo. O ciclo menstrual como fun¢do da acao com-
binada dos hormoénios gonadotréficos e dos hormo-
nios sexuais estd representado de forma esquema-
ticanaFig. 4.3.

A testosterona desempenha um papel essencial
na diferenciacdo fenotipica dos machos durante o
desenvimento embriondrio. Elacomegaase elevarno
plasma dos embrides dos machos na oitava semana
de desenvolvimento e reduz-se antes do nascimento.
Depois do nascimento, a fun¢ao normal dos andré-
genos € facilmente observada nas consideraveis alte-
racdes que ocorrem na puberdade. Antes da puber-
dade, uma secre¢ao minima de andrégenos a partir
dos testiculos e do cortex adrenal € suficiente para



Hormonios sexuais

FETAL NEONATAL PUBERAL | ADULTO | SENIL
501 1100
25
] ] L A | | I
2 & 3° v 1 10 17 40 60 80
Trimestre da -
Gestagio ascimento Idade (anos)

Fig. 4.4 - Diagrama esquematico mostrando os niveis plasmdticos médios de testosterona (linha cheia) e produ¢do
de espermatozdides (linha hachurada) em diferentes fases da vida do individuo.

suprimir a secrecao de gonadotrofinas. Na puber-
dade, a secrecio de gonadotrofinas vence o bloqueio
e a acdo conjunta do FSH e LH d4 inicio ao cresci-
mento testicular, a espermatogénese e a0 aumento da
sintese de testosterona. Em seguida, o pénis e os pélos
pubianos desenvolvem-se. Ere¢des penianas e mas-
turbacdes tornam-se freqiientes na maioria dos indi-
viduos. Nesta fase, as propriedades estimulantes dos
andrégenos sobre o crescimento se revelam no rapido
aumento da altura e no desenvolvimento da muscu-
latura esquelética e no vigor fisico. Como resultado
da acdo destes hormonios, a pele torna-se espessa e
oleosa devido a proliferacao das glandulas sebaceas
predispondo-a a infec¢des com o conseqiiente apa-
recimento de acnes em alguns individuos. A gordura
subcutanea se reduz e as veias tornam-se salientes
sob a pele. Pélos axilares, do tronco e pernas desen-
volvem-se em um padrio tipico dos machos. Outras
caracteristicas secunddrias que surgem sao o cresci-
mento da laringe, com o consequente engrossamento
da voz e o crescimento da barba. Os niveis plasmati-
cos da testosterona declinam apds a vida sexual do
individuo (Fig. 4.4).

Em algumas espécies, como o gato e o coelho,
existe uma correlacio direta entre a concentracao de
testosterona no plasma e o comportamento sexual

medido pelo nimero de atos de montar, laténcia de
ejaculacdo e nimero total de ejaculagdes por unidade
de tempo. Nas fémeas, a ovulacdo s6 ocorre quando
hé copulagdo, de forma que os estimulos envolvidos
na copulagio estimulam a adenoipdfise provocando a
ovulacdo poucas horas apds. Na espécie humana esta
relag@o ndo segue o mesmo curso. Nos homens, os
niveis plasmaticos de testosterona elevam-se durante
a observagao de um filme erético ou em face da pers-
pectiva de sexo. A elevagdo dos niveis hormonais
neste caso pode, portanto, ocorrer anteriormente ao
comportamento sexual. Nas mulheres, os estrogenos
e a progesterona parecem exercer um papel mais sig-
nificativo sobre a atra¢@o, acentuando a feminilidade,
do que propriamente sobre o desejo sexual. Neste
sentido, a ovariectomia e a menopausa nao parecem
reduzir a libido.

4.2. AS BASES FISIOLOGICAS DAS
DIFERENCAS ENTRE SEXOS

Existem, no minimo, quatro fatores criticos que
atuam em diferentes estdgios do desenvolvimento
para determinar o comportamento sexual que o indi-
viduo ird manifestar na idade adulta: o meio hormo-
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nal perinatal, a socializag@o pré-puberal, os hormo-
nios puberais e os parceiros sexuais disponiveis.

Durante a vida perinatal os hormonios sexuais
contribuem decisivamente na determinacao da dife-
renciacao sexual que se manifesta mais tarde de
forma mais proeminente através do carater ciclico
do comportamento reprodutivo nas fémeas. Esta
periodicidade torna-se aparente no ciclo estral do
rato e no ciclo menstrual dos primatas e do homem.
Como vimos anteriormente, o ciclo depende da
forma como as gonadas sdo estimuladas pela pitui-
taria que, por sua vez, esta sob controle do cérebro,
e particularmente do hipotdlamo. Assim, tem-se
demonstrado que € possivel alterar a forma como o
cérebro controla a hipdfise através da interferéncia
com o sistema enddcrino nas fases iniciais da vida,
ou seja, € possivel alterar o sexo do cérebro experi-
mentalmente.

Se os testiculos sdo removidos logo nos pri-
meiros dias de vida de um rato, ele mostrara sinais
caracteristicos das fémeas no decorrer de seu cres-
cimento, apesar de sua genitdlia externa mascu-
lina. Se, adicionalmente, sao-lhe administrados
hormonios sexuais femininos, quando alcangar a
vida adulta ele passara a se comportar inteiramente
como se fosse uma fémea, e se implantado com um

ovério, este passard a funcionar de forma ciclica.
Por outro lado, se uma rata ¢ da mesma forma inje-
tada nos primeiros dias de vida com testosterona,
ela crescerd apresentando sinais endocrinol6gicos
e comportamentais proprios do macho (apesar da
genitélia externa feminina). E, se na fase adulta,
lhe € novamente injetada a testosterona, ela mani-
festard predominantemente comportamento sexual
masculino (Fig. 4.5). Além disto, um ovario nela
implantado (€ importante lembrar aqui que o ova-
rio original ja terd involuido em decorréncia das
administracdes de testosterona) ndo funcionard em
sua forma ciclica caracteristica. Na fase perinatal,
portanto, as secrecdes gonadais ativam circuitos no
SNC envolvidos na programacao e organizacao de
comportamentos sexuais dimorficos.

Deve ser destacado, neste ponto, a influéncia do
estresse sobre esta fase da diferenciacao sexual. I.
Ward submeteu ratas na ultima semana de gestagao
a uma série de estimulos estressantes (luz intensa,
superpopulagdo, desnutri¢do e estimulos condi-
cionados do medo). Os filhotes machos, quando
atingiram a idade adulta, mostraram uma pronun-
ciada reducao do comportamento sexual mascu-
lino junto com o aparecimento de alguns reflexos
sexuais femininos. Estas alteragdes estavam asso-
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Fig. 4.5 - Influéncia do meio hormonal perinatal na defini¢io do sexo do individuo na fase adulta. A esquerda,
protocolo experimental que determina feminizag@o em ratos. Animais com os testiculos removidos apds
o nascimento e injetados com estrogenos na idade adulta passam a apresentar lordose, comportamento
tipico das fémeas. Os animais controles com os testiculos intactos ndo apresentam qualquer alteragdo no
comportamento reprodutivo na fase adulta. A direita, protocolo experimental que determina masculini-
zacdo em ratas. Fémeas injetadas com testosterona logo apds o nascimento e na idade adulta apresentam
involug¢do dos ovérios e exibem o comportamento de montar, tipico dos machos. Os animais controles que
receberam injecao do veiculo (acima, 4 direita) na fase perinatal ndo apresentaram involucio dos ovdrios e
nem alteracdo no comportamento reprodutivo na fase adulta.
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ciadas a um bloqueio induzido pelo estresse sobre
a elevacdo dos niveis de testosterona que normal-
mente ocorre ao final da gestacdo. Ao lado disto,
uma influéncia dos opidides endégenos nestes
disturbios também foi considerada por estes auto-
res. E sabido que durante o estresse ocorre uma
liberacdo de beta-endorfina pela pituitaria e que a
administracao de opidides exdgenos suprime a pro-
ducdo de testosterona, provavelmente por via indi-
reta, através da inibicdo da liberacdo do hormonio
luteinizante. Assim, € possivel que o estresse leve
a liberagdo de ligantes opidides enddgenos pela
pituitdria, resultando em uma menor produgdo de
testosterona no feto. Efeitos similares aos opidides
podem também ser atribuidos ao ACTH (hormonio
adrenocorticotréfico), que € liberado junto com a
beta-endorfina pela adenoipéfise. O envolvimento
destes mecanismos no aparecimento da homosse-
xualidade no homem, ndo pode ser descartado.

Estudos do comportamento sexual em animais
indicam fortemente um papel dos opidides endo-
genos na regulacdo da libido. Apenas para citar um
destes estudos, observou-se que em hamsters a taxa
plasmatica de endorfinas aumenta significativa-
mente apds o orgasmo, sugerindo que a liberacdo
destes ligantes endogenos apds o ato sexual seja
responsavel pela sensacdo de bem-estar que segue
0 orgasmo e, talvez, pelas altera¢des do estado
de humor, na maioria das vezes agradaveis, que o
acompanham. A regulacio dalibido se deveria, nes-
tas situacgoes, a acdo dos ligantes opidides sobre o
hipotdlamo, inibindo retroativamente a liberacdo
de LH e reduzindo o comportamento sexual.

Apés o nascimento, as gonadas de ambos os
sexos tornam-se relativamente latentes até a puber-
dade. Durante a fase pré-puberal, a experiéncia
social e a aprendizagem ou reforcam e fortalecem
predisposicOes comportamentais ou as contrariam.
Se existe uma boa correlac@o entre o sexo anato-
mico, as predisposi¢cdes comportamentais determi-
nadas no periodo perinatal e a socializacao puberal,
emerge uma personalidade heterossexual estdvel.
Do contrario, algum grau de conflito ou anormali-
dade pode ocorrer.

Em decorréncia de distirbios endocrinolégicos
ou outros fatores, as vezes ocorrem casos ambiguos
de definicdo sexual. John Hampson, trabalhando na
Faculdade de Medicina da Universidade John Hop-
kins, compilou uma lista de “sete varidveis do sexo”
numa tentativa de estabelecer um roteiro de critérios
que possa ser Util na definicdo de sexo ou género e
que estdo descritos a seguir:

1) Morfologia genital externa consonante com o
sexo masculino ou feminino.

Dimorfismo sexual e emogdes

2) Padrao da cromatina sexual: nas mulheres adul-
tas, apenas um dos dois cromossomos X € geneti-
camente ativo. O outro, inativo, constitui o corpo
de Barr, localizado em cada nucleo de célula do
corpo. A identificagcdo do corpo de Barr em uma
célula serve para caracterizar esta célula como
proveniente de um individuo com um par de cro-
mossomos XX.

3) Presenca das gonadas: identificacdo dos 6rgaos
sexuais internos; ovarios ou testiculos.

4) Niveis plasmadticos de hormonios sexuais (testos-
terona maior que estrogenios e progesterona nos
homens, e o inverso nas mulheres) e caracteris-
ticas secunddrias diferenciadas no homem e na
mulher.

5) Estruturas acessorias do aparelho reprodutor
(como a trompa de Fal6pio e titero nas mulheres,
e canal deferente e prdstata nos homens).

6) A atribuicio do sexo pela sociedade: determina o
tipo de atividades a serem encorajadas em fungao
do sexo que € consignado por familiares e meio
social em que o individuo vive. Este fator € tam-
bém determinante nas aspiragdes profissionais,
planos futuros e nos comportamentos recompen-
sados e punidos do individuo.

7) Sexopsicoldgico: dizrespeito aidentidade sexual
ou imagem que o individuo formula a seu préprio
respeito. Estas informacdes podem ser deduzidas
a partir da maneira como o individuo se veste, dos
sonhos erdticos ou fantasias que descreve, tipos
de atividades preferidas e tipo de individuos por
quem se sente sexualmente atraido.

4.3. COMPORTAMENTO SEXUAL E
EMOCIONAL

A ocorréncia de distirbios no comportamento
sexual em situacoes de estresse € um fendmeno bas-
tante conhecido. O inverso também € verdadeiro
uma vez que tem sido observado que o sexo pode
influenciar na susceptibilidade ao estresse. Estu-
dos psicolégicos do medo tém apontado para uma
maior sensibilidade dos machos frente ao estresse
que as fémeas. Assim, ratos machos defecam mais e
exploram menos que as fémeas quando submetidos
ao teste do campo aberto. Além disso, os machos
também exploram menos ambientes novos, mani-
festam mais reacoes de congelamento frente a esti-
mulos desconhecidos e apresentam mais tlcera de
estresse que as fémeas.

Os efeitos ansioliticos de tranqiiilizantes meno-
res nos ratos machos resultam em comportamento
emocional que se aproxima ao das fémeas. Neste
sentido, recentes evidéncias tém demonstrado que
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Area pré-optica medial

Trato
mamilo-taldmico

Hipofise

Area pré-optica lateral

Fig. 4.6 - A drea pré-dptica medial do hipotalamo, estrutura importante no estabelecimento de comportamentos
sexuais dimoérficos em mamiferos. Outros nicleos hipotalamicos sdo também mostrados. No diagrama
menor estd indicada a drea do cérebro que corresponde a figura principal. CA = comisura anterior.

cepas de camundongos ou ratos com alta reativi-
dade aos estimulos aversivos, ou seja, que apresen-
tam altos escores de defecagcao no campo aberto,
sdo aquelas que apresentam maior concentracao de
serotonina no sistema limbico em relagdo as cepas
ndo reativas. Curiosamente, a mesma correlacio
parece existir se considerarmos apenas o dimor-
fismo sexual. Os ratos machos também apresentam
maior concentragao de serotonina no sistema lim-
bico que as fémeas. Em vista destes achados, € pos-
sivel imaginar uma correspondéncia entre as bases
fisioldgicas da diferenciacao de cepas reativas ao
estresse e as bases fisiologicas subjacentes a dife-
renciagdo sexual. E provéavel que a fisiologia das
diferencas sexuais sobreponha-se, ou seja, parte da
fisiologia do medo. O cérebro especificado como
macho por androgénios produzidos pelos testicu-
los na fase perinatal determina o comportamento
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emocional masculino com um nivel mais alto de
estresse e medo. Por outro lado, o cérebro especifi-
cado como fémea pode controlar a organizagao do
comportamento emocional feminino com um nivel
mais baixo de estresse. Obviamente que a pres-
sdo evolutiva influencia fortemente a reatividade
emocional em fun¢do do dimorfismo sexual. Na
espécie humana, existe uma maior incidéncia de
fobias e panico em mulheres em comparacao com
os homens.

4.4. SUBSTRATO NEURAL

O hipotdlamo € uma estrutura critica na integra-
¢ao do comportamento sexual. Varias evidéncias
laboratoriais t€ém sido obtidas neste sentido. A esti-
mulacdo elétricada drea pré-optica medial (APOM)



Substratos neurais

Fig. 4.7 - Alteracao da morfologia neuronial por hormonios esteréides. Acima: a area pré-Optica medial do hipota-
lamo (APOM) € maior em machos (A) que em fémeas (B). Embaixo: a administragio de testosterona (C)
ou do esterdide anabolizante dietilestilbestrol (D) no periodo perinatal causa um aumento significativo do
volume e do nimero de neur6nios da APOM de fémeas naidade adulta. QO = quiasma 6tico. CA = comissura

anterior.

hipotalamicainduz a copulag@o emratos e aimplan-
tacdo de pellets de testosterona nesta area (procedi-
mento que propiciaumaliberacdolentae sustentada,
durante meses, do hormonio implantado) recupera
o comportamento sexual de ratos castrados. A lesao
destadrea, ao contrario, promove umaredugdo acen-
tuada do comportamento sexual (Fig. 4.6).

A drea pré-optica medial do hipotdlamo apre-
senta ainda algumas caracteristicas estruturais
dimorficas que tém servido como evidéncias mor-
fologicas no SNC para a diferenciacdo do com-
portamento sexual entre machos e fémeas. Gorski
observou que o nimero e o tamanho dos neurdnios
em uma determinada regiao da APOM eram maio-
res nos ratos machos que nas fémeas. Efetivamente,
oexame histoldgico desta drea hipotalamica mostra
que estaregido aparece como uma drea densamente
corada. Ele a denominou de area sexualmente
dimorfica. Esta area diferencia-se no periodo peri-
natal e aumenta nos machos até aproximadamente
0 décimo dia ap6s o nascimento. Em razdo disso,
tem sido postulado que este nucleo tenha a funcao
de organizar os comportamentos sexuais masculi-
nos (Fig. 4.7).

Além da APOM, varias outras estruturas do SNC
participam da regulacdo do comportamento sexual
ou reprodutivo. Varios estudos com estimulacdo elé-
trica do hipotdlamo t€m mostrado que ratos implan-
tados com eletrodos nos aspectos laterais desta estru-
tura se auto-estimulam, e durante a passagem de
corrente elétrica apresentam alta freqiiéncia de com-
portamentos associados a atividade sexual. Nessa
condicao experimental, hd registros de dezenas de
ejaculagcdes em ratos com eletrodos implantados no
hipotdlamo lateral. Estes efeitos tém sido associa-
dos a estimulacdo das chamadas areas do prazer ou
de recompensa que podem, na realidade, refletir a
ativacao de células do feixe prosencefdlico medial,
um sistema de fibras que cruza o hipotalamo lateral
no seu caminho para estruturas telencefélicas, com
grande envolvimento em vdrias formas de motiva-
cdo.

Também nas fémeas o hipotdlamo desempenha
um papel determinante na organizacao do compor-
tamento sexual. Resultados similares aos ja descri-
tos foram obtidos em gatas implantadas com pellets
de estrogénio no hipotdlamo lateral. Neste caso,
observa-se que as gatas manifestam acentuada exci-
tacdo e receptividade sexual no periodo de atuagdo do
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Area septal

Area pré-Gptica |
medial

Amigdala

Hipocampo

Substancia cinzenta
periaquedutal

Fig. 4.8 - Organiza¢do neural do comportamento sexual. Vdrias estruturas envolvidas na génese e elaboracio do
comportamento sexual também fazem parte da organizacdo do comportamento emocional.

hormonio. Além disso, a estimulagdo elétrica desta
estrutura induz lordose, e a lesao reproduz o com-
portamento de fémeas castradas. A participacao da
substancia cinzenta periaquedutal dorsal na génese e
elaboragdo do comportamento reprodutivo se dd de
maneira bastante parecida. Area septal e hipocampo
também tém sido implicados na modulagao do com-
portamento sexual. Evidéncias que mostram uma
densidade significativa de receptores de estrogenos
e progesterona nessas dreas apdiam o envolvimento
dessas estruturas na organizacao do comportamento
reprodutivo.

Uma estrutura que seguramente desempenha
um papel importante na organiza¢do do comporta-
mento sexual € a amigdala. A sua participagdo na
génese e organizacdo do comportamento reprodu-
tivo parece ser de natureza modulatdria inibitoria
sobre a atividade sexual. De fato, varios estudos
indicam que lesdes na amigdala promovem hiper-
sexualidade. As fémeas de gato com estas lesdes
mostram uma receptividade aumentada ao macho
e mesmo a manipulacdo do experimentador. Estes
animais apresentam, freqiientemente, uma intensa
atividade sexual e, por vezes, manifestam compor-
tamento homossexual. Outros efeitos decorrentes
da lesdo da amigdala serdo posteriormente des-
critos na caracterizacdo da sindrome de Kliiver e
Bucy, no Capitulo VII.

Curiosamente, estruturas como o septo, hipo-
campo, hipotdlamo lateral, substancia cinzenta

76

periaquedutal e amigdala sdo também ativadas
durante a geracio e expressao de comportamentos
de natureza emocional. Até que ponto os substratos
neurais destes comportamentos se sobrepoem deve-
ria merecer uma atencao maior dos pesquisadores
que se dedicam a este campo de estudo. A interacao
ou, em certa medida, a sobreposicao de mecanismos
neurais relacionados ao comportamento emocional
e ao comportamento sexual pode explicar como as
influéncias psiquicas afetam o desempenho sexual
e vice-versa, ou seja, como o desempenho sexual
altera a emocionalidade do individuo. Finalmente,
cabe ressaltar que o estudo das bases fisioldgicas do
comportamento sexual pode facilitarenormemente a
nossa compreensao das motivagdes sexuais da espé-
cie humana, mas € 6bvio que a Psicofisiologia ndo
pode responder a todas as questdes devido a multi-
disciplinaridade do tema.

4.5. COMPORTAMENTO
REPRODUTIVO E DENSIDADE
POPULACIONAL

Segundo a teoria da homeostase populacional
de Wynne-Edwards, além de fatores endocrinol6-
gicos, outros elementos homeostaticos devem atuar
no sentido de manter a densidade populacional den-
tro de certos limites. Um dos pressupostos basicos
destateoriaadvémdo fato de que animais que vivem



em um ambiente onde hd superpopulacdo reduzem
ataxa de procriagao até que a densidade populacio-
nal (nimero de animais por unidade de territorio)
atinja um nivel estdvel. Como as flutuacdes em
torno deste patamar sdo pequenas, acredita-se que
os fatores ou elementos controladores atuem de
maneira homeostética, ou seja eles tornam-se mais
fortes a medida que a populacdo aumenta e mais
fracos a medida que a populacdo diminui, a fim de
equilibrarosistema. Em vistadisto, tem-se sugerido
a existéncia de uma espécie de sensor de densidade
populacional que funcionaria a semelhanga de um
termostato que regula um sistema de aquecimento
em um nivel adequado. O mesmo modelo tem tam-
bém sido utilizado para explicar o controle da tem-
peratura interna do organismo ou o peso corporal
(ver Fig. 5.3, no préximo capitulo). Neste caso, o
sensor de densidade ajusta o sistema de controle
automatico através de respostas neuroenddcrinas
apropriadas, determinando assim um nivel de com-
portamento reprodutivo compativel com a sobrevi-
véncia da espécie. O nivel adequado de operacdo
do sistema € provavelmente o resultado de fatores
evoluciondrios que atuam sobre o pool genético.

Uma demonstracao clara da existéncia deste sis-
tema de controle foi obtida por J. J. Christian em
um experimento em que eram colocados grupos de
40 camundongos em uma tnica gaiola. As fémeas
tiveram uma completa supressao dos ciclos estrais.
Quando o niimero de animais por gaiola era redu-
zido a dez, a concepgdo voltava a ocorrer, mas o
numero de filhotes nascidos era menor que nos
grupos-controle (trés a quatro animais por gaiola).
Além disso, os animais apresentaram uma redugao
de secrecdo de androgenos e na formacao de esper-
matozodides, bem como um retardo na maturagao.
Sabe-se que a superpopulagdo gera um estresse que
induz a pituitdria a liberar grandes quantidades de
ACTH. O ACTH estimula o cortex adrenal a pro-
duzir glicocorticéides. O excesso de glicocorticoi-
des circulantes promove uma reducao da secre¢ao
de gonadotrofinas pela adenoipdfise e o concomi-
tante declinio da atividade das gonadas. Em fun-
¢ao disso, admite-se que areducao homeostaticano
tamanho da populagdo provocada pela alta densi-
dade populacional seja o resultado da diminui¢do
da fertilidade associada a outros fatores que levam
aum aumento da mortalidade.

Segundo Wynne-Edwards, os estimulos que
sinalizam o estresse de alta densidade popula-
cional resultam da interacdo social e, particular-
mente, de atividades competitivas pela ocupacado
de territérios e pelo estabelecimento de hierar-
quias. Estes autores acrescentam ainda que a orga-
nizacgdo social deve ser capaz de fornecer os esti-

Esterdides anabolizantes

mulos necessarios que funcionem como elementos
de feedback para o sistema homeostatico. Cabe ao
macho a execu¢do de comportamentos que sina-
lizam a comunidade os problemas decorrentes do
aumento da densidade populacional e a reacao
adequada aos sinais recebidos. A fémea, por outro
lado, estd encarregada da reproducdo. Seu tempo
€ muito precioso para ser gasto com competicao
sexual. Aceitando este papel, o macho, melhor
adaptado a luta pela sobrevivéncia, assegura uma
divisdo mais eficiente do trabalho entre os sexos.

Fatores genéticos também desempenham um papel
importante na resposta dos animais ao estresse popula-
cional. Apenas para citar um exemplo, ratos selvagens
apresentam taxas de mortalidade muito mais altas em
ambientes com superpopulacdo que os ratos albinos
criados em laboratorio.

4.6. ABUSO DE ESTEROIDES
ANABOLIZANTES

O comportamento sexual humano estd inexora-
velmente imbricado com todos os aspectos da vida
do individuo. Atualmente, embora tenha ocorrido
importante reducdo da influéncia de mitos, supers-
ticdes, preconceitos e conceitos infundados, todos
temos consciéncia da complexidade e diversidade
do comportamento sexual. Nao € facil delimitar
com segurang¢a onde termina o normal e comega o
patolégico no comportamento sexual, de forma que
os clinicos tém adotado a posicao cautelosa de ana-
lisar o contexto geral em que ele se expressa. Uma
abordagem clinica muito atual do comportamento
sexual que tem chamado a aten¢do dos pesquisado-
res € o uso epidémico de esterdides anabolizantes,
drogas que produzem efeitos do tipo testosterona
no organismo. Portanto, para compreender o por-
qué do uso de esterdides anabolizantes vamos rever
aqui rapidamente o papel fisiolégico da testote-
rona. A concentragdo da testosterona no plasma dos
machos € particularmente alta em trés fases da vida:
na fase do desenvolvimento embrionario quando a
diferenciac¢do fenotipica ocorre, no periodo neona-
tal e durante a vida sexual adulta. A fun¢do normal
dos andrégenos € mais claramente notada durante
a puberdade. Antes da puberdade, uma secrecao
minima de andrégenos a partir dos testiculos e do
cortex adrenal € suficiente para suprimir a secre-
¢do de gonadotrofinas. Na puberdade, entretanto,
a secrecdo de gonadotrofinas vence esse bloqueio,
e a acdo conjunta do FSH e LH d4 inicio ao cresci-
mento testicular, a espermatogénese e a0 aumento
da sintese de testosterona. No periodo puberal,
ficam evidentes as propriedades estimulantes dos

77



Comportamento reprodutivo

andrégenos sobre o crescimento, particularmente
o desenvolvimento da musculatura esquelética e do
vigor fisico (Fig. 4.4, pag. 71).

O abuso destas drogas tem ocorrido principal-
mente entre atletas e fisiculturistas, que fazem uso
de uma terapia prolongada com altas doses de este-
réides anabolizantes com o fim de aumentar sua
for¢ae massamuscular. Narealidade, muitos atletas
acreditam que ndo € possivel competir em provas de
alto nivel sem a ajuda dos esteroides anabolizantes.
Na esteira deste processo, os jovens também abu-
sam destes esteroides para tornarem-se mais atraen-
tes para os parceiros.

Esteroides sdo hormonios que sao sintetizados
a partir do colesterol; todos os hormo6nios gonadais
sdo esterdides. Esterdides anabolizantes sdo este-
réides como a testosterona que promovem aumento
damassa protéica, determinando aumento da massa
muscular. Os efeitos anabolizantes destes compos-
tos devem-se ao aumento da sintese de RNA e pro-
teinas especificas através da interagcdo com recepto-
res androgénicos nucleares. Como vimos no corpo
deste capitulo, os androgénios exercem seus efeitos
fisiol6gicos masculinizantes no periodo perinatal e,
mais tarde, na puberdade. Entretanto, se administra-
dos em altas doses fora destes periodos eles podem
afetar decisivamente o desenvolvimento do orga-
nismo. Esta € a base da utilizacdo destes compostos
para as finalidades apontadas acima.

A testosterona em si ndo € utilizada como droga
anabolizante porque € degradadalogo ap6s ainje¢ao
(as enzimas hepdticas responsaveis pelo metabo-
lismo do hormonio endégeno sdo acionadas e agem
rapidamente sobre o composto administrado exo-
genamente) e também porque produz muitos efei-
tos colaterais. Entretanto, existem comercialmente
vérias drogas derivadas da testosterona (o dietilestil-
bestrol, por exemplo) que produzem efeitos de longa
duracdo, mas ndo existe nenhuma que seja isenta de
efeitos colaterais importantes.

A administrac¢do de drogas androgénicas possui
clarasindicagdes clinicas, comonachamada terapia
de reposi¢ao em pacientes com disfuncdo testicular
ou que sofreram uma orquiectomia (remog¢ao cirur-
gica dos testiculos) por alguma razdo médica, por
exemplo hipogonadismo. Nestes casos, estas dro-
gas administradas em doses que restauram os niveis
fisiol6gicos dos hormonios andrégenos revigoram
a sexualidade perdida em decorréncia do problema
testicular sem, contudo, afetar a espermatogénese
sobre a qual, como vimos anteriormente, a testos-
terona exerce um papel secunddrio. Por outro lado,
emindividuos com niveis normais de testosterona, a
administracio de androgénios nao produz aumento
namotivacdo ou comportamento sexual. Hievidén-
cias que mostram que os machos possuem, normal-
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mente, mais testosterona circulante do que € reque-
rido para ativar os circuitos neurais que produzem
0 seu comportamento sexual, e possuir mais que o
necessdrio, neste caso, ndo implica em nenhuma
vantagem. Entretanto, do ponto de vista do com-
portamento reprodutivo, o uso prolongado de doses
altas de esterdides anabolizantes produz uma redu-
¢do na liberacdo de gonadotrofinas com a conse-
qiiente diminui¢do da atividade testicular que pode
resultar em atrofia destas gonadas e esterilidade.
Em homens, este uso pode promover ginecomas-
tia (aumento dos seios), provavelmente em decor-
réncia da aromatizagdo de esterdides anabolizantes
com formagdo de estrogeénios. Em mulheres, este
tratamento pode produzir amenorréia (interrupcao
da menstruacdo), esterilidade e hirsutismo (cresci-
mento excessivo dos pélos do corpo), crescimento
do clitoris, desenvolvimento de um formato mascu-
lino do corpo, calvicie e engrossamento da voz.
Tanto homens como mulheres que fazem uso
de esterdides anabolizantes, com altas doses e por
periodos prolongados, podem apresentar espasmos
musculares, hematuria (sangue na urina), acnes,
edema generalizado devido aretencdo de 4gua, san-
gramento na lingua, nduseas, vomitos e uma varie-
dade de alteracdes comportamentais, incluindo
surtos psicoticos ou raiva e periodos de depressao.
Finalmente, esteréides anabolizantes orais podem

produzir cancer hepatico.

4.7. BIBLIOGRAFIA

1. Christian JJ. Social subordination, population
density, and mammalian evolution. Science
168:84-90, 1970.

2. Dominguez R, Cruz-Morales SE, Carvalho
MC, Xavier M, Brandao ML. Effect of steroid
injection to newborn rats on serotonin acti-
vity in frontal cortex and raphe. Neuroreport
24:597-599, 2003.

3. Gray JA. The psychology of fear arid stress.
Cambridge: Cambridge University Press,
1987.

4. Kaplan H, Sadock BJ. Compéndio de Psiquia-
tria. Porto Alegre: Editora Artes Medicas Sul
Ltda., 1991.

5. Kelly DD. Sexual differentiation in the ner-
vous system. Em: Kandel ER, Schwartz JH
(eds). Principles of neural science. New York:
Elsevier Science Publishing, 1991.



10.

1.

12.

13.

14.

Kolb B, Whishaw IQ. Fundamentals of human
neuropsychology. New York: WH. Freeman
and Company, p. 383-410, 1990.

Murad F, Haynes RC. Estrogens and proges-
tins. In: Goodman Gilman A, Goodman LS,
Gilman A (eds). The pharmacological basis of
therapeutics. New York: McGraw-Hill, 92 edi-
cao, p. 1420-1447, 1996.

Morgan CT. Psicologia fisioldgica. Sao Paulo:
Editora Pedagégica Universitaria — EDUSP,
1973.

Pinel JPJ. Hormones and sex. Em: Biops-
ychobiology. Boston: Allyn & Bacon, p.
347-384, 1993.

Ward I. The prenatal stress syndrome: current
status. Psychoneuroendocrinology 9:3-11,
1984.

Weinstock M, Fride E, Hertzberg R. Prenatal
stress effects on functional development of
the offspring. Em: Boer GJ, Feenstra MGP,
Mirmitan M, Swaab DI, Van Haaten F (eds).
Progress in brain research. New York: Else-
vier, Vol. 73, p. 319-330, 1988.

Williams CL, Stancel CM. Estrogens and pro-
gestins. Em: Hardman JG, Limbird LE (eds).
Goodman & Gilman’s The pharmacological
basis of terapeutics. New York: McGraw-Hill,
92 edigdo, p. 1411-1441, 1996.

Wilson JD, Griffin JE. The use and misuse of
androgens. Metabolism 29:1278-1295, 1980.

Wynne-Edwards VC. Population control
in animals. Scientific American 21: 68-74,
1964.

Bibliografia

79






CAPITULOV

COMPORTAMENTO
ALIMENTAR







O pré-requisito basico para o metabolismo celular
€ o comportamento alimentar que se refere a aquisi-
¢do pelo organismo da matéria-prima essencial e de
fontes de energia do meio. O metabolismo € a base da
sobrevivéncia dos organismos diferenciados. Como
vimos no capitulo precedente o metabolismo neces-
sita da integracdo humoral para coordenar as diversas
funcdes fisioldgicas e comportamentais de modo a
prover a homeostase do meio interno.

Como requisito essencial para a sobrevivéncia
da espécie, um animal deve obter alimento de seu
meio em quantidade suficiente para seu gasto de
energia. Pequenas variacdes sao permitidas como,
por exemplo, um individuo ficar sem uma refeigao,
sem maiores conseqii€éncias. O estado fisiologico
que leva um animal ou homem a procurar alimento
¢ denominado fome. Altera¢des no processo de
aquisicao de alimento que vao além das flutuagdes
aceitdveis no peso do individuo resultam em esta-
dos patolégicos. A ingestdo de alimentos, quando
excessiva, provocaobesidade, e quandoinsuficiente
determina raquitismo e morte.

No inicio do século passado predominava a teo-
ria periferalistado comportamento alimentar, aqual
considerava que a fome seria devida as sensagdes
periféricas, especialmente as contragdes do esto-
mago. Assim, os defensores dessa idéia concluiram
que a sensacao consciente de fome provém da esti-
mulacgdo sensorial provocada por tais contragdes.
Uma pessoa sente-se saciada quando o estbmago
estd distendido e as contragdes cessam.

Consideracdes gerais

Com o passar dos anos foram surgindo evidén-
cias contrdrias a esta idéia. Dentre elas destacam-se
duas: 1) em animais vagotomizados (portanto, com
desaferentacdo sensorial do trato alimentar), a inje-
¢do de insulina provoca um aumento da ingestao de
alimentos; 2) mesmo homens ou animais com seus
estdmagos extirpados podem apresentar um con-
sumo regular de alimentos. Estas evidéncias favore-
ceram a idéia de que o controle do comportamento
alimentar pudesse ocorrer no SNC — a teoria cen-
tralista. Esta teoria estd baseada em experimentos
que demonstram que o hipotdlamo exerce um claro
controle sobre o comportamento alimentar. Dois
nucleos desta complexa estrutura parecem partici-
par ativamente na regulacao do apetite em mamife-
ros: o hipotdlamo ventromedial (HVM) e o hipota-
lamo lateral (HL), chamados de centro da saciedade
e centro da fome, respectivamente.

A idéia de que estas regides hipotalamicas pos-
sam funcionar como nucleos de regulacdo da ali-
mentagdo, embora conceitualmente atrativa, nao
estd inteiramente consolidada atualmente. O cére-
bro ndo parece ser organizado em centros isolados
que controlam fungdes especificas. Na realidade,
fung¢des individuais s@o exercidas por circuitos neu-
rais distribuidos ao longo de vérias estruturas cere-
brais. Além disto, como serd visto a seguir, ao lado
de mecanismos centrais, processos periféricos tam-
bém desempenham importante papel na regulacao
do comportamento alimentar.

Hiperfagia

Hipotatarmo

Hipotalamo
ventromedial

Fig. 5.1 -Nucleos hipotaldmicos destacando os niicleos ventromedial (HVM) e lateral (HL), principais envolvidos
na regulacdo do comportamento alimentar. As lesdes destas estruturas resultam nas alteracdes assinaladas
na ingesta de alimentos. O esquema menor indica a altura do corte coronal do cérebro mostrado na figura
principal.
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5.1. REGULACAO DO COMPORTA-
MENTO ALIMENTAR

5.1.1. Hipotalamo

5.1.1.1. Centros de controle

O papel do hipotdlamo na regulacdo do ape-
tite se assemelha a um transdutor. Ele integra
os multiplos sinais sensoriais que dao conta do
meio interno e mantém a homeostase do orga-
nismo através da ativagdo e desativagdo do com-
portamento de busca do alimento pelo animal.

Com base em experimentos usando lesdes ou esti-
mulagdo elétrica, o HVM tem sido denominado cen-
tro da saciedade, e o HL, centro da fome ou centro da
alimentacdo (Fig. 5.1). Alesdo do hipotdlamo ventro-
medial provoca aumento na ingestao de alimentos e
no peso corporal. Os dois principais sintomas da sin-

Fase dinamica

drome do HVM, provocada pela lesdo, s@o a hiperfa-
giaeaobesidade. A estimulagdo elétricadeste niicleo,
ao contrdrio, causa saciedade, ou seja, inibe o com-
portamento alimentar. O inverso ocorre com o hipo-
talamo lateral. A les@o deste niicleo causa cessagcaoda
ingestao de alimentos (afagia) e de liquidos (adipsia)
e, eventualmente, morte por inani¢ao, a menos que 0s
animais sejam submetidos a um esquema de alimen-
tacdo e hidratacdo for¢adas. Na fase pds-operatdria
inicial registra-se mesmo uma evidente rejeicao aos
alimentos. A estimulagao elétrica desta area produz
efeitos opostos aos da lesdo: induz o comportamento
alimentar e reacdes vegetativas a ele associadas, tais
como aumento da pressdo arterial, contragdes intesti-
nais, aumento da irrigacdo sangiiinea do mesentério
(favorecendo a captagdo de nutrientes do intestino) e
aconseqiiente diminuicao dairrigacao sangiiinea dos
musculos.

Fase estatica

450
= 350 Lesao HVM
8
8
2 250
E Controle

150

0 5 10 15 20 25

30

Dias apos lesao

Fig. 5.2 - Fase dinamica e estética da hiperfagia induzida por lesao do nicleo ventromedial (HVM) do hipotdlamo
de ratos. Apds certo tempo da lesdo hipotaldmica outros mecanismos neurais sao recrutados para controlar

aingestdo excessiva de alimentos.

Durante o processo de hiperfagia decorrente da
lesdo do HVM, distinguem-se duas fases. Na fase
dindmica (que dura até trés semanas), os animais
tornam-se comedores vorazes € ganham peso rapi-
damente. Na fase estatica (acima de trés semanas)
ha uma estabilizacdo do consumo de alimentos e do
peso corporal (Fig. 5.2). Estes resultados indicam
que o comportamento alimentar € uma funcao orga-
nica complexa e que outros mecanismos regulado-
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res, além da regulacao por nucleos do hipotdlamo,
entram em cena no controle do comportamento ali-
mentar.

5.1.1.2. Controle homeostatico

Como vimosno Capitulol, ohipotdlamo desem-
penhaum papel central naregulacio dahomeostase
do meio interno através de ajustes neuroenddcrinos
e comportamentais. As condicdes internas que ati-



vamocomportamentovoluntdriosaoreferidascomo
estados motivacionais ou impulsos. Sao esses esta-
dos motivacionais que induzem o individuo a agao.
Assim, por exemplo, a regulacio comportamental
da temperatura corporal através de calafrios ou do
“esfregar das maos” pode ser compreendida como
um “drive” associado a regulacio da temperatura.
Sexo, curiosidade, fome e sede também podem ser
entendidos da mesma forma, uma vez que represen-
tam etados que geram impulsos que visam a atender
as necessidades especificas do organismo. Vejamos
como os mecanismos reguladores do hipotdlamo
agem de forma coordenada para manter a tempera-
turacorporal dentrode determinados valores. Nessa
estrutura, um sistema de controle € dotado de um
ponto de equilibrio (Set point) o qual € comparado
com a temperatura do organismo a cada instante.
Quando essas temperaturas nao coincidem € gerado
um sinal de erro que, por sua vez, aciona os elemen-
tos controladores hipotalamicos (enddcrinos, com-
portamentais e autondmicos) que ajustam o sistema
nadirecdodesejada (Fig. 5.3). Este sistema pode ser
comparado a um termostato que regula a tempera-
tura de uma estufa ou um banho-maria.

Os elementos que controlam o peso corporal sdo
menos compreendidos que os que regulam a tem-

Estados motivacionais

peratura corporal, mas podem também ser avalia-
dos em termos de um modelo hipotético similar de
controle hipotalamico, uma vez que um pequeno
excesso ou déficit didrio na ingestdo caldrica pode
resultar em marcadas alteragdes no peso corporal
ap6s um certo periodo. Assim, o organismo deve
fornecer sinais de feedback que controlem o seu
apetite e o seu metabolismo constantemente. Se
qualquer alteracdo ocorre no meio, o sistema tam-
bém altera o ponto de equilibrio para cima ou para
baixo, de forma a considerar a nova variavel.

O comportamento alimentar utiliza alguns siste-
mas de controle que ndo tém valores pré-estabeleci-
dos fixos ou formais, mas o sistema funciona como
se eles existissem. Imaginem um sistema de feed-
back negativo (retroalimentacio) para a regulacio
da gordura no organismo. Aparentemente, quanto
mais gordura € armazenada nas células adiposas,
menor € a conversao de nutrientes em gordura. Isto
ocorre porque os depdsitos de gordura podem exer-
cer, direta ou indiretamente, um controle inibitorio
através de mecanismos de feedback sobre o consumo
de alimento de forma a manter o peso dentro de limi-
tes desejaveis para cada individuo. Entretanto, se a
ingestao de alimentos aumenta, o sistema procurara
um novo ponto de equilibrio que estard, obviamente,

Fatores
controladores

Temperatura
peso
SEND
sede
Set point
A

Autondmico
Comportamental | =

Enddcring + I

Set point

Sinais de
retroalimentagao

Fig. 5.3 - Modelo hipotético da regulacdo hipotalamica do comportamento alimentar por processos homeostaticos.
Valores desejaveis para varidveis fisioldgicas sdo usados pelo organismo para ativar ou desativar comporta-
mentos, controlar a temperatura, peso corporal, comportamento sexual etc. Quando a varidvel a ser contro-
lada estd abaixo ou acima do valor desejdvel (set point) um sinal de erro € gerado no hipotdlamo. Este sinal
aciona elementos controladores (comportamental, enddcrino e autondmico) que ativam comportamentos
e respostas fisioldgicas apropriados ou desativam comportamentos ou respostas incompativeis, ajustando,
desta forma, o sistema. Ao lado disto, sinais de retroalimentacdo negativa (feedback) sdo emitidos, indi-
cando os novos niveis de ajuste da varidvel até que novo sinal de erro seja gerado.
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acima daquele previamente considerado adequado.
Nesse novo ponto de equilibrio, apds o incremento
na deposicdo de gordura, estes estoques enviam
sinais de inibi¢do retroativa no sentido de reduzir o
comportamento alimentar. De qualquer forma, essa
nova regulagdo determina que o peso do individuo
situe-se em um patamar mais elevado do que aquele
existente antes da alteragc@o do apetite. Vérias sdo as
evidéncias de que este sistema fisiol6gico de retroa-
limentacdo pode desempenhar um papel importante
na regulagao do peso corporal.

A existéncia desses estados internos ou moti-
vacionais € admitida com base no fato de que as
caracteristicas observaveis do meio externo nao sao
suficientes para predizer todos os aspectos de com-
portamentos complexos como o alimentar. Ao con-
trario de reflexos simples, como a resposta pupilar
por exemplo, em que as propriedades do estimulo
servem como explicacdo para a resposta, 0s com-
portamentos complexos ndo sdo sempre correlacio-
nados com as propriedades do estimulo externo. Por
exemplo, pode acontecer que, mesmo apds algum
tempo ter passado desde a ultima refei¢do, um dado
estimulo, que normalmente estimula o apetite, ndo
determine o comportamento alimentar. Nesta situa-
¢do, o estado motivacional da fome € inferido para
explicar eventual falta de correlacdo entre determi-
nados estimulos e o comportamento alimentar.

Somente agora estdao comeg¢ando a se definir os
estados fisiolégicos que melhor correspondem a
determinado estado motivacional através de mode-
los hipotéticos de regulagdo. Tem sido possivel
abordar estes modelos de estados motivacionais a
luz de interacdes entre estimulos internos e exter-
nos em algumas condigdes fisioldgicas, mas ndo em
outras. Assim, enquanto que esta abordagem apli-
ca-se muito bem ao controle da temperatura cor-
poral, os estimulos internos relevantes para fome,
sede e sexo ndo tém sido faceis de identificar até o
momento. Esta dificuldade pode estar relacionada
ao fato de que o aparente ponto de equilibrio para
estes estados motivacionais varia de individuo para
individuo, ao contrdrio da temperatura corporal.
Nao h4 davida, entretanto, que para estes compor-
tamentos, o conceito de impulso (drive) tem sido
util para que os modelos sejam checados constan-
temente a luz dos resultados que vao sendo conse-
guidos nos laboratdrios, até que a necessidade de
utilizar esses modelos para compreender estes esta-
dos fisiolégicos seja substituida pelo verdadeiro
conhecimento dos mecanismos que determinam
estes comportamentos.

Vejamos, agora, outros fatores que atuam junto
ao hipotdlamo na regulacao do apetite.
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5.1.2. Fatores Motivacionais e Sensoriais

5.1.2.1. Fatores motivacionais

O controle exercido pelo hipotdlamo lateral
sobre o comportamento alimentar pode ser devido
a fibras nigroestriatais dopaminérgicas de passagem
pelo HL em direcdo ao estriado (ndcleo da base).
Assim, o comprometimento de fibras dopaminérgi-
cas origindrias da substincia negra que trafegam por
este niicleo pode ser a causa da afagia que resulta
da lesdo do HL. Se estas fibras sdo lesadas fora do
hipotdlamo, os animais também manifestam hipor-
reatividade e afagia, embora em menor grau que a
verificada ap6s lesdo no seio do nicleo hipotalamico
lateral. Admite-se ainda que € a lesdo da via dopami-
nérgica a principal responsavel pela interrup¢ao do
comportamento alimentar, uma vez que a injecao de
6-OH-dopamina (uma neurotoxina especifica para
neuronios dopaminérgicos) reproduz os efeitos da
lesdo eletrolitica do HL.

A dopamina € o neurotransmissor do sistema de
recompensa. Assim, € possivel que a via dopaminér-
gica ndo seja apenas uma “via da alimentag¢do”, mas
parte de um sistema mais amplo que medeia a motiva-
¢do. A perturbacio deste sistema pode promover uma
diminui¢ao da atencdo para o estimulo que normal-
mente motiva o animal. O papel da dopamina parece
também estar relacionado a estimulos que normal-
mente t€m valor de recompensa para o animal. Assim
tem-se demonstrado que o pimozide (um antagonista
de receptores de dopamina) reduz a resposta de pres-
sdo abarraparaaobten¢do de alimentos emratos. Esta
perda do valor reforcador do alimento € chamada de
anedoniaparadistingui-ladaanorexia, que é afaltade
apetite com perda de peso decorrente de causas orgé-
nicas. E sugerido que a reducao da atividade de vias
dopaminérgicas “retira o prazer da auto-estimulacao
do SNC, evita a euforia produzida pela anfetamina,
bem como elimina o prazer de comer”.

5.1.2.2. Fatores sensoriais

A fome pura e simples nao pode ser considerada
uma explicacdo unica para a hiperfagia dos animais
com lesdo do HVM. Se estes animais sdo colocados
em uma situagdo na qual t€ém que acionar uma barra
para obter alimento, eles ndo reagem com o mesmo
empenho de animais normais. Respostas alteradas
a estimulos sensoriais tém sido associadas a per-
turbagdes no comportamento alimentar observa-
das nestes animais. A secc@o dos nervos trigémeos,
que provoca a abolicao dos impulsos sensoriais da
face e da boca, também pode perturbar o compor-
tamento alimentar. Da mesma forma, lesoes do HL
podem causar prejuizo as fibras do lemnisco tri-



geminal que se projetam no nucleo ventral poste-
ro-medial do tdlamo e o déficit sensorial resultante
pode contribuir para a afagia. Animais com estas
lesdes mostram uma grande reducao nas respostas
de orientacdo para estimulos sensoriais sométicos,
olfatorios e visuais. Se a lesdo € unilateral, os ani-
mais apresentam redu¢do do comportamento ali-
mentar em resposta ao alimento apresentado con-
tralateralmente.

Outra particularidade apresentada pelos ani-
mais, cujo HVM foi lesado experimentalmente,
diz respeito ao fato de que eles sdo hiper-reativos as
propriedades atrativas dos alimentos. Sdo exigen-
tes (finicked), ndo comem alimentos adulterados e
comem mais quando em ambientes novos. A ansie-
dade gerada nesta tltima condi¢@o pode ser um fator
adicional que favorece a hiperfagia. De qualquer
modo, estes efeitos sdo similares aqueles observados
em animais intactos que se tornam obesos, que nao
sofreram, portanto, qualquer intervencao do experi-
mentador, mas que apresentam algum déficit sen-
sorial. Assim, admite-se que a responsividade sen-
sorial alterada ao alimento, em animais com lesdo do
HVM, provavelmente pode ser a causa antes que a
conseqiiéncia da obesidade. Esta interpretacdo esti-
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mula a investigacao de disttrbios sensoriais em indi-
viduos com tendéncia a obesidade.

Se compararmos o comportamento de ratos com
lesdes no HVM com o de seres humanos obesos
notaremos que hd muitas similaridades. Os seres
humanos obesos comem mais alimentos saboro-
sos que os individuos normais € menos alimentos
que ndo gostam, como o fazem os ratos com lesoes
hipotalamicas. H4 também paralelos flagrantes
quanto a quantidade de alimentos ingerida. Os
seres humanos obesos comem mais e fazem mais
refeicoes didrias, embora apresentem menor dispo-
si¢do em procurar alimentos que os individuos nor-
mais. Uma hipétese formulada por Schachter para
explicar estes fatos considera que 0s obesos (e 0s
ratos com lesdo do HVM) sofrem maior influéncia
de estimulos externos como pistas fornecidas pela
comida e estimulos afins que os individuos nor-
mais. Segundo esta idéia, a hiperfagia dos huma-
nos obesos pode derivar, portanto, de uma alteracao
basica dos processos de aquisi¢ao de informacgdes
ou mesmo de percepg¢ao.

5.1.3. Controle Hormonal

Para manter o peso corporal relativamente cons-
tante, varios mecanismos fisiolégicos, periféricos

10 20 a0
Dias de |dade

40 50 60 70

Fig. 5.4 - Curva de crescimento de ratos mantidos em dieta normal (curva B), ratos mantidos em regime de ali-
mentacdo for¢ada (curva A) e ratos mantidos em privagdo controlada de alimentos (curva C). O nimero 1
sinaliza o ponto onde se iniciou a separacdo do lote de ratos em grupos experimentais, e 2 indica o ponto em
que todos os animais voltaram a ser alimentados com dieta normal. Os animais com alimentacao forcada
perderam peso, e os animais privados de alimento ganharam peso até que os seus pesos médios retornassem

ao controle.
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e centrais atuam de maneira orquestrada. O peso
corporal € mantido dentro de certos limites por
vdrios anos através de sinais de feedback que con-
trolam a ingesta de nutrientes. Este controle pode
ser demonstrado experimentalmente em animais
de laboratdrio, nos quais o peso corporal € alterado
através da alimentacao forcada ou pela privagao de
alimento (Fig. 5.4). Quando s3o novamente sub-
metidos a dieta normal, estes animais ajustam seu
comportamento alimentar de forma a manter o peso
apropriado para sua idade. Diz-se que os animais,
“defendem” seus pesos corporais contra pertur-
bagdes no suprimento de nutrientes. E evidente
que o ponto de equilibrio varia de individuo para
individuo e sofre influéncia de uma série de fatores
como estresse, palatabilidade do alimento e exerci-
cio. Além desses fatores, como mostrado adiante, a
ingestao de alimentos aparentemente também pode
variar de acordo com a época do ano, a disponibili-
dade de comida no ambiente, a presenca de preda-
dores perto do local da alimentacdo, bem como com
o custo de obteng¢do do alimento.

Varios mecanismos fisioldgicos existem no orga-
nismo monitorando o comportamento alimentar.
Dentre eles deve ser destacado o controle exercido
por diversos hormonios, tais como a insulina, o glu-
cagon, os esterdides sexuais e o hormonio do cresci-
mento. Vamos nos ater aos dois primeiros por serem
os que estao mais diretamente envolvidos com os

niveis plasmaticos de glicose, os principais indica-
dores fisiol6gicos do metabolismo celular.

5.1.3.1. Insulina e Glucagon: Os processos fisiold-
gicos em curso durante o metabolismo celular sdo
divididos em trés fases: fase cefalica, fase absortiva
e a fase pds-absortiva. A fase cefalica cobre o curto
periodo entre a visao, o cheiro e o sabor do alimento
até o inicio da absorcado dos nutrientes na corrente
sangiifnea. Durante um ciclo alimentar a fase absor-
tiva cobre todo o periodo de aquisi¢do de fontes de
energia a partir da corrente sangiiinea e a fase pds-
absortiva refere-se ao periodo entre o fim da fase de
absorcao e o inicio da préxima refeigao.

Na fase absortiva (parte superior da Fig. 5.5),
a insulina facilita o armazenamento de nutrientes
sob a forma de glicogénio no figado, gordura no
tecido adiposo e proteina no muisculo. Na fase pds-
absortiva, o glucagon do pancreas, a adrenalina na
medula adrenal e 0 hormdénio do crescimento (SH)
na hipéfise participam do processo de glicogend-
lise, fornecendo energia a partir dos nutrientes esto-
cados. Assim, na fase absortiva, os niveis de glicose
estdo aumentados no plasma e os animais sentem-se
saciados. Se um novo ciclo alimentar ndo se iniciar
o glucagon, aadrenalinae o SH comecam adepletar
(liberar dos estoques para utiliza¢do) as reservas de
glicose. Nafase pds-absortiva (parte inferior da Fig.
5.5), quando os niveis de glicose estdao baixos, os

T Glicose
plasmatica

[~

Fome

T Hipotalamo

lateral

>

T Hipotalamo
ventromedial
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Fig. 5.5 - Regulag¢@o hormonal do comportamento alimentar. O aumento dos niveis de glicose sangiiinea ativa os
mecanismos da saciedade no HVM. A reduc¢ao dos niveis de glicose plasmdtica promove a ativagdo do
hipotdlamo lateral que, como sabemos, estimula o comportamento alimentar. E provével que a partir de
sinalizadores do HVM e HL ocorra redug@o e aumento, respectivamente, da libera¢do de insulina pelo pan-

creas. CA = comportamento alimentar.
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animais sentem-se famintos. Com base nestas evi-
déncias, admitiu-se ahipdtese daexisténcianoorga-
nismo de monitores sensiveis a varidveis ou indica-
dores fisioldgicos (niveis plasmédticos de glicose, no
caso) que sinalizam cada uma destas fases. Alguns
experimentos sugerem que deve haver glicorecep-
tores no HVM que poderiam cumprir este papel.
Neste caso, o comportamento alimentar resultaria
em ativacao destes glicoreceptores seguida de redu-
¢do nos niveis de insulina. A reducdo do transporte
da glicose para seus depoésitos hepaticos promove-
ria saciedade. A conseqiiente reducao do compor-
tamento alimentar ativa o hipotdlamo lateral que,
por sua vez, sinaliza a liberac@o de insulina pelo
pancreas. A queda resultante dos niveis de glicose
€ o sinal para reiniciar o comportamento alimentar.
O contrario disso deve ocorrer com disfuncdo do
HVM. Sem duvida, lesdes do hipotdlamo afetam
invariavelmente muitos destes sistemas hormonais
de controle. Em animais com lesdo do hipotdlamo
medial ocorre um grande aumento na liberagdo
da insulina quando estes animais s3o expostos a
nutrientes. Esta resposta pode explicar, em parte,
a hiperfagia e o ganho de peso observados apos
lesdo do HVM, desde que uma grande quantidade
de insulina promove o comportamento alimentar e
a conversao dos nutrientes em gordura.

5.1.3.2. Colecistocinina: Vérios outros mecanis-
mos hormonais atuam na regulacao do comporta-
mento alimentar. Tem-se sugerido que a colecisto-
cinina (CCK) possa ser responsavel pela saciedade.
Este hormonio € liberado durante a passagem do
quimo pelo intestino proximal quando os amino4-
cidos estdo presentes no trato intestinal. A injecao
sistémica de CCK pode inibir o comportamento
alimentar, independentemente da CCK que € libe-
rada no intestino. Adiante, comentaremos mais a
respeito do papel regulador da CCK sobre o apetite,
na secao sobre a neuroquimica do comportamento
alimentar.

5.1. 4. Controle externo

Individuos obesos prestam pouca atencao aos
sinalizadores fisioldgicos internos (niveis endoge-
nos de glicose, por exemplo) que indicam a neces-
sidade ou nao da procura do alimento. Ao invés
disso, seu comportamento alimentar € ativado por
sinalizadores externos como aspecto, odor e sabor
dos alimentos. Em outras palavras, a fase cefalica
estd exacerbada nestes individuos. Uma demons-
tracdo elegante desta forma de controle foi feita por
S. Schachter em um experimento em que o horario
das refeicdes era manipulado em um grupo de indi-
viduos obesos e um grupo de individuos normais.

Neuroquimica

Para desviar a atencao dos reais objetivos do estudo,
ambos os grupos eram informados que estavam
sendo submetidos a um estudo sobre alteracdes de
parametros cardiovasculares como fun¢do da per-
sonalidade. Metade de cada grupo submetia-se ao
experimento em presenca de um reldgio que adian-
tavaahora (fastclock) e aoutrametade em presenca
de um rel6gio que atrasava a hora (slow clock). Aos
dois grupos eram distribuidos biscoitos. Os obesos
comiam muito mais em funcdo da hora da refeicao
indicada pelo relégio do experimento, enquanto
que os normais davam pouca importancia a esses
relégios e comiam em fung¢do dos sinalizadores
internos.

5.2. NEUROQUIMICA

O comportamento alimentar €, sem divida, um
processo multimediado. Sao inimeras as evidén-
cias demonstrando a participac@o de neuropepti-
dios, catecolaminas e mecanismos serotoninérgi-
cos no controle do comportamento alimentar.

Entre os neuropeptidios destacam-se a CCK e os
peptidios opidides endégenos, como a beta-endor-
fina e as encefalinas. A CCK, originalmente descrita
como um hormonio gastrointestinal, esta presente no
cérebro em quantidades aprecidveis. Suas principais
acdes gastrointestinaisincluemcontraciodavesicula
biliar e inducdo da secrecdo de suco pancreético rico
em enzimas. O principal estimulo para sua secrecao
€ a presencga de gorduras e aminodcidos no duodeno.
Ao lado disso, a sua injecdo intravenosa em animais
de laboratério promove uma significativa reducao
do comportamento alimentar. Devido a suas acoes
gastrointestinais e sua localizacdo no cérebro, pre-
ferencialmente no HVM, alguns autores t€ém consi-
derado a CCK como um fator de saciacdo. Um papel
oposto ao da CCK parece ser desempenhado pelos
peptidios opidides endogenos na modulacdo do ape-
tite. Evidéncias obtidas por J. E. Morley sugerem que
os opidides endégenos podem funcionar como esti-
mulantes do HL determinando aumento da ingesta
de alimento. Além disso, reforcam esta idéia dados
mostrando que animais famintos apresentam um
aumento da atividade opidide endégena, enquanto
que a administracao de naloxona, um antagonista
com seletividade para receptores opidides, inibe o
apetite.

Um papel integrativo das aminas biogénicas
sobre o comportamento alimentar fica evidente na
observacao das conexdes anatdmicas de vias dopa-
minérgicas, serotoninérgicas e noradrenérgicas
com as regides hipotalamicas ligadas ao controle do
comportamento alimentar (Fig. 5.6). O HL,, como
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Tabela 5.1 - Modulagdo neuroquimica do comportamento alimentar.

HL

Agonistas -adrenérgicos inibem
a atividade deste nicleo — afagia

HVM

Noradrenalina Agonistas a-adrenérgicos inibem

(hiperfagia) e B-adrenérgicos

estimulam (saciedade) este nucleo
Dopamina -

Estimulagao de receptores S-HT
Serotonina promove saciedade. Efeito anorexi-

geno da anfetamina e fenfluramina

resulta da liberacao de 5-HT
GABA Inibe atividade neural — hiperfagia
Peptideos CCK e leptina — promovem a

saciedade

Neurotransmissor da via nigroes-
triatal que forma sinapses no HL.
em seu percurso para os nicleos
da base. Estimula o comporta-
mento alimentar

Opidides endégenos estimulam o
comportamento alimentar

Provaveis modo e local de acao de neurotransmissores e neuromoduladores no hipotdlamo. HVM =
hipotdlamo ventromedial. HL = hipotdlamo lateral (HL). GABA = 4cido y — aminobutirico. CCK =

colecistocinina.

visto anteriormente, estd claramente associado a
via nigroestriatal dopaminérgica, e o HVM ¢ den-
samente inervado por vias serotoninérgicas prove-
nientes dos ndcleos darafe mesencefélica e por vias
noradrenérgicas origindrias do locus coeruleus.

E sabido que a dopamina exerce uma modulacao
sobre neurdnios estriatonigrais gabaérgicos facili-
tando, desta forma, o comportamento de ingerir ali-
mentos e, presumivelmente, outros comportamen-
tos consumatorios. A lesdo das vias dopaminérgicas
leva a um déficit motor que tende a contribuir para a
instalacdo da afagia, adipsia (reducdo da ingesta de
dgua) e letargia geral. Este modelo encontra suporte
no fato de que a estimulagdo de vias catecolaminér-
gicas induz comportamentos dirigidos a um fim. O
animal come se algum alimento estd presente, réi em
presenca de madeira e bebe em presenca de dgua.
Quando nenhum destes elementos esta presente, o
comportamento induzido € a locomogao.

O sistema alfa-adrenérgico estd envolvido com
a inicia¢do do comportamento alimentar, enquanto
que a ativagdo do sistema beta-adrenérgico deter-
mina o término do mesmo. Drogas agonistas de
receptores alfa-adrenérgicos induzem o comporta-
mento de ingerir alimentos. Isto ocorre através da
estimulag@o de mecanismos gabaérgicos que, por
sua vez, exercem um controle inibitério sobre o
HVM. Todos nds sabemos que entre os efeitos cola-
terais dos ansioliticos benzodiazepinicos, que agem
ativando os receptores GABA, figura o ganho de
peso. Desta forma, o efeito final destas drogas asse-
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melha-se aos efeitos produzidos pelalesdao do HVM
(hiperfagia).

Drogas agonistas de receptores beta-adrenér-
gicos, por outro lado, inibem a fome por produzi-
rem inibi¢do das células do hipotalamo lateral. O
resultado assemelha-se, portanto, ao da lesdo do
HL, ou seja, afagia. O efeito anorexigeno da anfe-
tamina parece ser devido a liberacdo de catecola-
minas no hipotdlamo lateral, onde elas atuam sobre
os receptores beta, inibindo, portanto, a ingesta de
alimentos. Mecanismos serotoninérgicos parecem
também estar envolvidos nos efeitos de certos agen-
tes que provocam saciedade ao promover aumento
deste neurotransmissor no hipotdlamo ventrome-
dial. A anfetamina e a fenfluramina (uma anfeta-
mina halogenada) podem atuar desta forma na pro-
ducdo de seus efeitos anorexigenos, uma vez que
liberam serotonina no SNC. A leptina e a CCK sio
dois neuropetideos que funcionam de forma com-
binada como sinais inibitdrios para a ingestao de
alimentos. A leptina é secretada pelo tecido adiposo
periférico e a CCK € secretada pelo duodeno em
resposta a chegada de nutrientes. Estes dois neu-
ropeptideos sdo considerados sinalizadores para o
cérebro do status das reservas corporais de ener-
gia. Ambos sdo detectados por receptores no HVM
determinando uma reducdo do comportamento
alimentar. A leptina e a colecistocinina tém sido
considerados sinalizadores de curto e longo prazo,
respectivamente, do comportamento alimentar.
Um quadro geral da modulacdo neuroquimica do
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Fig. 5.6 - Vias anatomicas envolvidas no comportamento alimentar. Estdo representados o trato serotoninérgico
ascendente originado da rafe mesencefilica, o trato noradrenérgico originado do locus coeruleus e o trato
dopaminérgico nigroestriatal originado da substancia negra do mesencéfalo. A liga¢do entre o HVM e o
HL parece ser bidirecional. A ativacdo de um inibe o outro.

comportamento alimentar € apresentado na Tabela
5.1.

Finalmente, € importante destacar o envolvi-
mento da amigdala na regulacdo do comporta-
mento alimentar, ja que animais com lesao desta
estrutura apresentam a chamada sindrome de
Kliiver-Bucy, um disturbio neurolégico discutido
no Capitulo VII. Esta sindrome se caracteriza por
placidez, hipersexualidade, agnosia visual, neces-
sidade de examinar todos os objetos com a boca
e hiperfagia. A forma como a amigdala participa
deste controle € ainda controversa (Fig. 5.6).

5.3.AOBTENCAO DO ALIMENTO NO
MEIO AMBIENTE

A concepcio tedrica permeando as descri¢des
feitas até agora supde que a ingestao ocorre em res-
posta a alguma deficiéncia e termina em funcdo da
replecao do organismo, isto €, que a homeostase
estd sendo mantida. Essa abordagem busca encon-
trar os mecanismos subjacentes aos estados fisio-
l6gicos em curso no organismo e, por essa razao,
tem estudado a ingestdo por periodos de tempo
relativamente curtos. Implicitanesse paradigmade

deplecao-replecdo estd a suposicao de que o jejum
e a alimentacdo sdo condigdes necessdrias e sufi-
cientes para modular os comportamentos de busca
e consumo de nutrientes.

No entanto, observacdo de animais em seu
préprio ambiente ou em paradigmas de economia
fechada (aonde toda a alimentagdo vem da situa-
cao experimental) mostra que os animais geral-
mente iniciam episddios alimentares com freqiién-
cia, tamanho e padrdes que sdo caracteristicos de
sua espécie e que resultam na manutenc¢do de um
consumo constante ou regulado de calorias. Na ver-
dade, € fascinante a maneira pela qual o organismo
varia seu consumo para manter de modo preciso
0 peso e a composi¢ao corporal, mesmo sob con-
di¢des distantes daquelas consideradas ideais ou
fisiologicas.

5.3.1. Antecipacao de Necessidades Futuras

Uma importante caracteristica do comporta-
mento alimentar € a antecipacdo de futuros requi-
sitos nutricionais. (O termo antecipacdo € usado no
sentido de estar preparado e nao no sentido de inten-
cionalidade). As espécies cujas fontes de comida
flutuam regularmente (por exemplo, diariamente,
sazonalmente, anualmente, etc) parecem se ali-
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mentar em antecipacao a essas flutuacoes. Assim
fazem as aves estritamente diurnas para lidar com o
jejum noturno obrigatério, acumulando comida no
papo. Também os pédssaros que nao emigram das
regioes de invernos muito frios aumentam o con-
sumo de alimento e rapidamente acumulam tecido
adiposo durante o dia para uso durante as noites
frias. Nasregioes boreais, os animais comem muito
para acumular a gordura que serd utilizada durante
o longo inverno.

Situagdo parecida vivem os animais que depen-
dem de fontes de comida muito esparsas, bastante
imprevisiveis ou de custo muito caro. E o caso dos
carnivoros, cujo encontro com a presa € imprevisi-

vel e dos animais de deserto, que precisam viajar
muito para encontrar comida. Essas espécies pre-
cisam iniciar e terminar os episddios alimentares
tanto em funcao de seu estado fisiolégico vigente
quanto em antecipa¢do a imprevisibilidade de suas
fontes de comida. Por isso, tendem a ingerir muito
quando conseguem alguma fonte de alimentacao.
Novamente, a quantidade de alimento ingerido pode
nao ser diretamente proporcional a falta interna de
nutrientes. Em todos esses casos, seja decorrente de
flutuacdes regulares ou da disponibilidade ocasio-
nal das fontes de alimentos no meio, o aumento do
consumo nao € causado por privacao de nutrientes

A
Micleos supraventricular
Reabs‘or‘;éu [ngestéﬂ * B para\feﬂtricular do
de agua de agua hipotalamo
Hipdfise
‘/ posterior
HAD
RINS Baroreceptores
Redugio do
Perda de agua . T Na+ : volume
plasmatico vascular
B
Aumento do
Deplecio de > Liberacdo - T Na+ volume
Na’ e H,0 _I_ de renina plasmatico | \acejar
Formagao > T reye
de angictensina Vasoconstricgao

Fig. 5.7 - Regulagdo da osmolaridade plasmatica e do volume vascular. A — O aumento do Na™ plasmatico
aumenta a atividade de barorreceptores no atrio e paredes de grandes vasos como também de osmorrecep-
tores no hipotdlamo (nticleos supraventricular e paraventricular). Da ativagdo dos osmorreceptores resulta
a secre¢do de hormonio antidiurético (HAD) pela hipdfise posterior para a circulagdo sangiiinea. Nos rins,
o HAD atua nos tubos coletores, promovendo a reabsorcdo de 4gua para a corrente sangiiinea. No caso de
reducdo da osmolaridade plasmatica ocorre o processo inverso; redugédo de HAD no plasma e redugéo do
volume Vascular B — Um modelo esquematico do papel homeostatico do sistema renina-angiotensina. A
deplecio de Na™ ou areducio do volume do sangue estimula o sistema renina-angiotensina. Por outro lado,
o aumento da concentragio plasmatica de Na™ ou 0 aumento da volemia inibe o sistema renina-angioten-

sina. Mais detalhes no texto.
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no organismo, mas por antecipacdo de necessidades
futuras.

5.3.2. Custo do Acesso a Comida

Nas situacoes relatadas acima esta em jogo o
preco que € pago para obter a comida. Esta varidvel,
embora seja passivel de ser observadananatureza, é
melhor estudada em laboratério. Quando o acesso a
comida € de baixo custo, 0s animais comem pouco
e freqiientemente. Quando o acesso exige um alto
custo, ingerem volumes muito grandes, freqiiente-
mente em um Unico episddio alimentar. E o com-
portamento exibido por algumas pessoas em chur-
rascarias do tipo rodizio. Nesse caso, ocorre uma
variacdo do volume de comida quase totalmente
desvinculada de ajustes homeostaticos, mas obe-
decendo ao custo de acesso a refei¢do. Ratos con-
frontados a situacdo de alto custo de obtengao de
alimento mantém perfeitamente o peso corporal as
expensas de necessitarem realizar uma unica refei-
cdoacada48horas, podendo ingerir, as vezes, o cor-
respondente a 20% de seu peso corporal. Os gran-
des felinos, apds terem abatido uma presa, também
se empanturram muito além de suas necessidades
fisiol6gicas, numa resposta comportamental muito
parecida com a do rato. Se for dada a escolha, os
animais invariavelmente mantém uma espécie de
comportamento balanceado entre a comida mais
barata e a de melhor qualidade.

Os animais fazem refeicdes menos volumosas
e mais freqiientes se o custo da comida € baixo.
Quando, por outro lado, a relacdo custo/beneficio
¢ quebrada, a margem de operagdes do organismo
fica comprometida. Se o esforco requerido € alto,
a modificagdo comportamental ndo compensa o
aumento do custo e o peso corporal cai. As aves que
dependem, mais que os outros animais, da relacio
custo-beneficio para manterem seu peso em uma
faixa que favorega o vdo, ndo engordam como os
animais de vida terrestre. Por outro lado, diferente-
mente dos demais animais, os fatores psicoldgicos
desempenham um papel determinante na luta do
homem em manter o seu peso ideal.

Resumindo essa abordagem mais etoldgica,
um animal € capaz de detectar a estrutura de seu
ambiente e seu comportamento alimentar tenderd a
minimizar o custo e maximizar a ingestao alimen-
tar, numa aparente antecipagao, tanto de seus pro-
prios requisitos nutricionais quanto das condi¢oes
ambientais. Isso implica a existéncia de um sistema
que controla quando, onde e de que fonte um ani-
mal vai se alimentar. No entanto, pouco ou nada se
sabe sobre o substrato neurofisiologico que medeia
esses ajustes complexos. E 6bvio que os mecanis-

Sede

mos subjacentes a tal processo teriam que incluir
aqueles responsaveis pelos ajustes de curto prazo ja
descritos no inicio do capitulo.

5.4.SEDE

A perda de dgua pelo organismo leva a sede e,
por conseguinte, a ingestdo de liquidos, que € regu-
lada principalmente por duas varidveis fisioldgicas:
a osmolaridade plasmatica e o volume vascular.
Alteragdes nestes parametros resultam em uma série
de ajustes fisiolégicos que ocorrem em sucessao no
organismo para restabelecer o equilibrio hidroele-
trolitico. A perda de dgua ativa circuitos hipotala-
micos que induzem o comportamento de beber e 0s
ajustes hemodindmicos necessdrios para reter 4gua
através da reducao da formacdo de urina. A deple-
¢do de liquidos leva a um aumento na concentracao
de Na™ no plasma (hiperosmolaridade) que ativa
receptores (osmorreceptores) nos nucleos supra-
ventricular e paraventricular do hipotdlamo. A des-
polarizacdo destas células promove a liberacdo de
hormonio antidiurético (HAD) para a hipéfise pos-
terior (também chamada de hip6fise neurogénica)
e daf para a circulagdo sangiiinea. O HAD age nos
tibulos coletores dos rins, onde aumenta a permea-
bilidade de suas células a 4gua promovendo, assim,
a reabsor¢do de liquidos para a corrente sangiiinea.
Um segundo estimulo importante para a liberagao
de HAD pela hipéfise posterior provém da reducao
do volume vascular. Os receptores que medeiam esta
forma de regulacio da ingestao de liquidos incluem
os barorreceptores do atrio esquerdo, das veias pul-
monares e dos seios carotideos e adrticos (Fig. 5.7A).
A redug¢do do volume vascular estimula estes recep-
tores que, por sua vez, enviam impulsos ao hipo-
tdlamo através dos nervos vago e glossofaringeo.
Como resultado disso ocorre a liberagdo de HAD
ao mesmo tempo em que € induzida a ingestao de
liquidos. Varias evidéncias indicam a existéncia de
uma inter-relacdo funcional entre os centros neurais
que regulam a sede e a secrecao de HAD. Esta rela-
cdo € direta, dado que a sede promove a liberacao de
HAD da hipéfise posterior e a ingestdo de liquidos a
suprime.

Outro mecanismo que € acionado para a manu-
ten¢do do equilibrio hidroeletrolitico € a produ-
cdo de angiotensina, um octapeptidio formado no
plasma e que também estd presente no cérebro. A
sua administracdo em pequenas quantidades a ani-
mais, por viaintravenosa ou diretamente no terceiro
ventriculo, tem efeito dipsogénico, isto €, induz
sede e leva a ingestdo de agua. O processo de for-
macao de angiotensina ocorre a partir dos rins, no
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chamado aparelho justaglomerular. Este aparelho
€ constituido pelas células justaglomerulares que
estdo situadas nas paredes das arteriolas aferentes
dos glomérulos renais, as quais detectam alteragoes
do volume plasmadtico, e por uma regido dos tibu-
los distais denominada mécula densa, cujas células
monitoram as altera¢des na concentragdo de sédio
do fluido tubular. A reducdo do volume plasmético
ou a deplecao de sodio induz as cé€lulas justaglo-
merulares (localizadas nas paredes das arteriolas
aferentes na altura de sua entrada nos glomérulos
renais) a secretar uma enzima denominada renina
(Fig. 5.7B). A renina liberada na circulacdo pro-
move a clivagem de um precursor inativo, o angio-
tensinogénio (uma glicoproteina plasmatica), em
angiotensina I (um decapeptidio). A angiotensina
I sofre a a¢do de uma outra enzima, uma carboxi-
peptidase presente nas células endoteliais vascu-
lares, resultando na formacao de angiotensina II.
Fatores que levam aum aumento do volume sangiii-
neo, como a ingestao excessivade liquidos causam,
por outro lado, efeitos opostos, isto €, inibem o sis-
tema renina-angiotensina. Nesta tltima condigdo,
o resultado € o aumento do fluido glomerular e da
producgdo de urina.

Além dos mecanismos renais, também barorre-
ceptores e receptores de volume participam na for-
macao de angiotensina. Estes receptores informam
o hipotdlamo sobre as altera¢cdes hemodinami-
cas. O controle hipotalamico sobre a formagao de
renina se d4 através do sistema nervoso simpatico
que inerva o aparelho justaglomerular dos rins. A
ativacdo do sistema simpético também leva a pro-
dugao de aldosterona pelo cortex adrenal, que atua
promovendo a retenc¢do de sédio.

Umapossibilidade que emerge de estudos recen-
tes € que a angiotensina possa mediar a liberagdo de
HAD, seja através de suas moléculas normalmente
presentes nos mesmos sitios hipotalamicos onde
se encontra 0 HAD, seja através das moléculas que
sdo formadas pelos rins e que atingem, secundaria-
mente, o SNC.

5.5. DISTURBIOS ALIMENTARES

A seguir, comentaremos trés perturbacdes
importantes do comportamento alimentar; a obe-
sidade, a bulimia e a anorexia nervosa, envolvendo
os mecanismos de controle do peso descritos neste
capitulo.
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5.5.1. Obesidade

A obesidade € uma condi¢do caracterizada
pelo acimulo excessivo de gordura. Uma maneira
genérica para se estimar o excesso de peso utiliza
como referéncia o peso corporal que ultrapassa em
10% o peso padrdo estabelecido nas tabelas habi-
tuais que estabelecem valores desejaveis para a
relacdo peso-altura.

Existe uma predisposi¢cdo familiar genética
a obesidade, bem como fatores de desenvolvi-
mento que sdo observados na obesidade infantil.
Acredita-se que, na obesidade infantil, 0 aumento
no nimero de adipdcitos (obesidade hiperplastica)
seja o principal fator predisponente a obesidade
adulta. Quando a obesidade ocorre pela primeira
vez naidade adulta, ela € antes decorrente da obesi-
dade hipertréfica (aumento no tamanho dos adip6-
citos) do que propriamente do aumento no nimero
de células adiposas. A limita¢do da atividade fisica
imposta pela obesidade € um fator que tende a agra-
var ainda mais esta condi¢ao.

Entre os fatores etiol6gicos da obesidade relacio-
nam-se os fatores psicoldgicos como sendo a prin-
cipal causa. Entre as causas psicodindmicas sugeri-
das encontram-se a fixa¢do oral, a regressao oral e a
supervalorizacao da comida. Além disso existe, fre-
qiientemente, uma historia passada de depreciacao
daimagem corporal e insuficiente condicionamento
do controle do apetite.

A obesidade deve ser controlada através da limi-
tacdo dietética e pela reducao das calorias associa-
das aos alimentos. Apoio emocional e modificacio
do comportamento sao tteis na ansiedade e depres-
sdo que freqiientemente acompanham a alimentacio
excessiva. A cirurgia de reducdo géstrica e técnicas
similares sao de valor limitado.

5.5.2. Bulimia

Trata-se de um distdrbio caracterizado por com-
portamento alimentar excessivo, compulsivo e epi-
sodico. O desconforto fisico, como dor abdominal
ou sensagao de ndusea, encerra o episddio buli-
mico que € seguido por depressdo e pensamentos
autodepreciativos. Exercicios fisicos, indu¢ao do
vOmito, uso regular de laxantes e diuréticos refle-
tem a preocupacgao do paciente com a forma e peso
corporais.

A bulimia geralmente ocorre na adolescéncia e
inicio da idade adulta, e acomete principalmente
pessoas do sexo feminino. Entre os fatores etiol6-
gicos relaciona-se a ansiedade associada com o tér-
mino de uma fase na vida do individuo ou o inicio



de uma nova atividade, como término dos estudos
e inicio do emprego. Alguns pacientes quando nao
conseguem voluntariamente controlar a ingestdao
de alimentos, sem que ninguém saiba se fartam de
comida, para logo em seguida induzirem o vomito.
O tratamento da bulimia consiste de psicoterapia
associada a técnicas de modificagdo comportamen-
tal e farmacoterapia. A boa resposta de pacientes
com esta condi¢@o aos antidepressivos triciclicos,
como a imipramina, sugere uma relagio da bulimia
com a depressao. A bulimia pode seguir a anorexia
nervosa, cujo curso e progndstico sao mais graves.

5.5.3. Anorexia Nervosa

Esta condic¢do caracteriza-se por um comporta-
mentodirigidoaperdadepeso, padrdes peculiaresde
manuseio de alimentos, medo intenso da obesidade
e perturbacdo da imagem corporal. Os anoréxicos
cumprem dietas incessantes e abusam de diuréticos
e laxantes. Para o diagndstico de anorexia nervosa
€ necessdria uma reducdo de 15% do peso original,
e nao pode existir qualquer doenca fisica intercor-
rente. Em geral, os pacientes manifestam um com-
portamento incomum com relagdo a comida (cor-
tam a carne em pedagos bem pequenos, gostam de
preparar refei¢des elaboradas para os outros, tentam
se livrar dos alimentos guardando-os em guardana-
pos ou escondendo-os nos bolsos). Sua prevalén-
cia € maior em individuos de classes socioecono-
micas mais elevadas e € uma das poucas doengas
psiquidtricas que pode ter um curso progressivo
até a morte. Acentuada queda do interesse sexual,
comportamento obsessivo-compulsivo, ansiedade
e depressao freqiientemente acompanham a anore-
xia nervosa. Quando a perda de peso se agrava e o
faz procurar o clinico, o anoréxico freqlientemente
Jé apresenta outros problemas organicos sobrepos-
tos, como disturbios cardiovasculares, alteracdes
hidroeletroliticas, metabdlicas e amenorréia em
mulheres.

Acredita-se que o estresse seja o principal fator
desencadeante da anorexia. Um estudo de casos de
anorexia relatou que subjacente ao estresse que pre-
cipitou a anorexia, na maioria dos pacientes estava
o medo de um fracasso na vida profissional, baixo
desempenho escolar e perfeccionismo. A resis-
téncia ao tratamento manifestada pelos pacientes
anoréxicos ocorre, na maioria das vezes, porque 0
paciente ndo admite estar acometido desta condi-
¢do. O tratamento inicial € hospitalar e consiste na
restauragdo do estado nutricional do paciente, uma
vez que este desequilibrio pode levar ao 6bito. A
seguir, deve ser instituida a terapia familiar e o con-
dicionamento comportamental, com repouso asso-
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Os trés fatores basicos no estabelecimento da
aprendizagem e memoria sdo a aquisi¢do, o arma-
zenamento ou retencao e a evocagdo de informa-
¢oes. Estes processos, em conjunto, conferem ao
individuo os requisitos minimos para sua adaptagcao
ao meio em que vive.

Um dos mais intrigantes problemas da Psicobio-
logia da atualidade continua sendo a investigagdo
da base neural dos tracos de memoria ou engra-
mas, como os denominou Karl Lashley, nos anos
50. Lashley dedicou toda sua vida de pesquisador a
investigacao dos sitios no SNC onde estariam loca-
lizados os engramas, através de experimentos em
que removia determinadas dreas do neocdrtex na
tentativa de impedir a comunicagdo transcortical
entre as regides sensoriais e motoras do cortex. Uma
descricao dos resultados de suas pesquisas freqilien-
temente encontrada na literatura reflete bem as difi-
culdades surgidas nestes estudos: “Nao € possivel
demonstrar a localizacao isolada de qualquer vesti-
gio de memoria em nenhuma parte do sistema ner-
voso. Determinadas regides podem ser essenciais
para a aprendizagem ou para a reten¢ao de uma ati-
vidade especifica, mas o engrama estd representado
por toda parte”. Um indicativo do desenvolvimento
deste campo de pesquisa, a partir desta data, apa-
rece nos trabalhos publicados por W. B. Scoville,
trés anos mais tarde (1953). Este pesquisador, rea-
lizando neurocirurgias que consistiam na remog¢ao
bilateral do hipocampo, observou que os pacientes
tornavam-se amnésicos a todos 0s acontecimentos
que se seguiam a cirurgia. Este procedimento inter-
feria com os processos de armazenamento e evoca-
¢do sem afetar a aquisi¢cao da memoria. Tal estudo
revolucionou as pesquisas da €poca, deslocando
a énfase dos estudos de localizacio dos tracos de
memoria para a investigagdo dos processos res-
ponséaveis pelo armazenamento da mesma; além, €
6bvio, de chamar a aten¢ao para o envolvimento do
hipocampo nestes processos.

Um caso cldssico na literatura € a descri¢ao da
perda de memoria relatado por Scoville e Milner
(1957) de um paciente de 27 anos de idade que ficou
conhecido como H. M. Este paciente era portador
de uma epilepsia intratavel do lobo temporal decor-
rente de um acidente cerebral apds ter sido atrope-
lado por uma bicicleta aos 9 anos de idade. Emrazao
das crises epilépticas severas e freqiientes com inca-
pacitacdo para o trabalho ele foi submetido a uma
cirurgia que removeu bilateralmente o hipocampo,
a amigdala e partes da drea de associac¢ao do cortex
temporal. A cirurgia melhorou consideravelmente

Consideragdes gerais

seu quadro epiléptico, mas o deixou com graves dis-
tirbios de memoaria. Chamou a atencdo destes pes-
quisadores que o seu déficit de memdria era bastante
especifico: apresentava boa capacidade de memoria
para eventos ocorridos antes da cirurgia e era capaz
de reter informacdes por segundos e minutos, mas
ndo armazenava informagdes acerca de pessoas,
lugares ou objetos por mais de um minuto. O mais
grave problemade HM eraaincapacidade de transfe-
rir informagdes para os sistemas de armazenamento
duradouro de memdria. Mais tarde verificou-se que
HM e outros pacientes com lesdes similares no lobo
temporal medial sdo capazes de aprender certos
tipos de informagdes, como tarefas motoras e per-
ceptuais, e reter estas informacdes por algum tempo.
Sado também capazes de responder com habituagdo
ou sensibilizacdo a estimulos novos e passiveis de
condicionamento operante e Pavloviano, mas sao
incapazes de transferir informagdes novas para os
bancos de memdria, tais como localiza¢do espacial,
reconhecimento de faces e guardar nimeros de tele-
fone. Esta dificuldade estava associada principal-
mente as lesdes do hipocampo.

Atualmente, com o desenvolvimento das pesqui-
sas neste campo, a hipotese de Lashley ainda conti-
nua sendo consideradae aceitacom as modificacdes e
atualizacdes por que passam todas as teorias, influen-
ciadas que sdo pelo desenvolvimento das pesquisas
e pelo curso da ciéncia. Sem duvida, hoje, admite-se
que a aprendizagem € memoria recrutam processos
neurais em multiplas regides do cérebro, mas que cer-
tas estruturas estdo mais envolvidas que outras. Os
sitios cerebrais que sdo ativados dependem, sobre-
maneira, do que efetivamente estd sendo aprendido.
Assim, € natural que o cértex occipital seja mais ati-
vado durante a aprendizagem visual, o hipocampo
em tarefas que requerem o uso de mapas espaciais,
o cerebelo em tarefas que exigem habilidade motora,
a amigdala no medo condicionado e o cortex do cin-
gulo nas experiéncias com colorido emocional.

Definir aprendizagem e memoria ndo € tarefa
facil dado que, em geral, estes processos sdo inferi-
dos a partir de alteracdes comportamentais antes que
medidos diretamente. Uma das defini¢gdes correntes
indica que a aprendizagem corresponde a aquisi¢ao
de novos conhecimentos do meio e, como resultado
desta experiéncia, ocorre a modifica¢do do compor-
tamento, enquanto que a memoria € a retencao deste
conhecimento. A rapidez da ativacao dos processos
neurais envolvidos na aquisi¢do de informacgdes,
bem como a eficiéncia dos mecanismos subjacentes
aos processos de armazenamento e recuperacao das
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mesmas, pode ser arepresentacdo no cé€rebro do que
denominamos inteligéncia. De maneira geral, os
mecanismos cerebrais da memoria e aprendizagem
estdo também associados aos processos neurais
responsaveis pela aten¢do, percep¢do, motivacao,
pensamento e outros processos neuropsicoldgicos,
de forma que perturbagdes em qualquer um deles
tendem a afetar, indiretamente, a aprendizagem e a
memoria.

Em vistadadificuldade em se definir o que vema
ser aprendizagem tem-se optado por um termo mais
geral que é a plasticidade cerebral que se refere
a alteragOes funcionais e estruturais nas sinapses
(zonas ativas de contato) como resultado de pro-
cessos adaptativos do organismo ao meio. Estas
modificagdes, como veremos a seguir, promovem
alteracoes na efici€ncia sindptica e podem aumen-
tar ou diminuir a transmissao de impulsos com a
conseqiiente modulacdo do comportamento. Neste
caso, a preocupacao dos estudiosos desta drea esta
dirigida a todas as formas de plasticidade do sis-
tema nervoso antes que com um modelo particular
e especifico de aprendizagem e memoria.

6.1. CLASSIFICACAO DOS
PROCESSOS DE APRENDIZAGEM

A classificag¢ao dos processos de aprendizagem
guarda intima relacdo com os procedimentos expe-
rimentais de laboratoério, conhecidos como condicio-
namento cldssico, condicionamento operante, habi-
tuacao e sensibilizacdo. Uma abordagem genérica
sobre estes tipos de aprendizagem serd aqui feita ape-
nas para servir de base para a compreensao dos topi-
cos subseqiientes. Uma andlise mais aprofundada é
facilmente encontrada na literatura (Squire e Kandel
2003).

A histéria dos estudos com condicionamento
classico comegou com Ivan Pavlov, fisiologista
russo, prémio Nobel em 1904. A partir de seus estu-
dos pioneiros, hoje sabemos que a base do condi-
cionamento classico € aassociagao entre estimulos.
Reconhecemos alimentos pela visdo ou pelo olfato
(estimulo condicionado) porque ja passamos pela
experiéncia prévia de experimenta-los, a0 mesmo
tempo que o olhdvamos ou sentiamos seu cheiro
(condicionamento).

M Salivacdo (Resposta incondicionada)

A (o

| ' Cs
B. o8]

- ' cs

— I us
C. @

T cs
[1
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Salivacao (Resposta condicionada)

7

>

Fig. 6.1 - Condicionamento Pavloviano. O uso da técnica de condicionamento Pavloviano permite estudar os meca-
nismos de aprendizagem acionados no cérebro do individuo pela estrutura do meio e pela relacio entre esti-
mulos a sua volta. Na figura estio representadas as trés fases do condicionamento Pavloviano na situacgio
em que € apresentado um pedago de carne (US) aum animal com produ¢do de uma resposta incondicionada
de salivacao (UR). A. Fase de pré-condicionamento - ndo hd qualquer resposta do cao ao som que € apre-
sentado sozinho. B. Fase de condicionamento - o som € apresentado associado (pareado ou emparelhado)
ao US que induz a UR. C. Fase de teste — o som (CS) apresentado isoladamente promove saliva¢io, que €

aresposta condicionada (CR).
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Nas condi¢des experimentais de laboratorio este
condicionamento € comumente dividido em trés
fases: pré-condicionamento, condicionamento e
teste. A apresentacao de alimento, que € o estimulo
incondicionado (US, de unconditioned stimulus) a
um animal provocasalivacdo, que € arespostaincon-
dicionada. O condicionamento ocorre quando um
estimulo neutro (o som de uma campainha ou uma
luz, por exemplo) — o estimulo condicionado (CS,
de conditioned stimulus) — € emparelhado com o
US. Posteriormente,quandooCS é apresentadosozi-
nho € gerada uma resposta condicionada durante a
vigénciado CS. O animal passa a reagir ao estimulo
condicionado como se ele fosse o proprio estimulo
incondicionado. Uma resposta condicionada tam-
bém se desenvolve se o estimulo incondicionado €
aversivo. Esta resposta condicionada € o elemento
aprendido durante o condicionamento cldssico. O
estimulo condicionado prediz ou torna-se um sinal
antecipatdrio da ocorréncia do estimulo incondicio-
nado (Fig. 6.1).

Da mesma forma que Ivan Pavlov est4 para a his-
téria do condicionamento classico, Burhus F. Skin-
ner estd para o condicionamento operante ou instru-
mental. Skinner desenvolveu as gaiolas que levam

Classificacao

seu nome, onde os animais podem pressionar uma
barra ou desempenhar qualquer outra tarefa a fim
de receberem umarecompensa. O condicionamento
operante baseia-se na probabilidade de ocorréncia
futura de uma resposta quando ela € seguida de um
reforco. O refor¢o positivo (recompensa; como €
o caso do alimento quando estamos com fome ou
dgua quando temos sede) ou negativo (estimulo que
¢ terminado, retardado ou omitido como resultado
de uma resposta) aumentam, e a puni¢ao (estimulo
aversivo contingente a uma resposta) diminui esta
probabilidade.

Em vista do que foi exposto, fica claro que a
base do condicionamento cldssico € a associagdo
entre estimulos (CS+US), enquanto que o condi-
cionamento operante € a associagdo entre o esti-
mulo e o comportamento do animal. Entretanto,
certas situacdes experimentais nao permitem deli-
mitar claramente onde termina o condicionamento
cldssico e onde comeca o condicionamento ope-
rante. Um exemplo desta situagdo € a esquiva ativa,
situac@o experimental na qual um animal emite uma
resposta instrumental em resposta a um estimulo
condicionado (Fig. 6.2). Nesta condi¢ao, o esti-

| 1

Cruzamento

Choque

Sinal (luz/som)

Tempo

Fig. 6.2 - Esquiva ativaem uma caixa de vai-e-vém (shuttle-box). Esta caixa consiste de dois compartimentos iguais
ecom as grades do assoalho eletrificadas. Para cada tentativa, uma luz ou som (estimulo condicionado - CS)
apresentado durante um tempo determinado € seguido por um choque. Se apds o inicio do choque o animal
cruza a linha central e entra no outro compartimento, ele termina o estimulo incondicionado (resposta de
fuga). Se o animal cruza a linha média durante o CS (antes do inicio do choque) ele termina o estimulo con-

dicionado e evita a apresentacdo do choque (resposta de esquiva).

mulo condicionado € apresentado antes do esti-
mulo incondicionado (em geral, um choque nas
patas) e a resposta do animal de cruzar de lado em
uma caixa de dois compartimentos (caixa de vai-
e-vém) durante a apresentagdo do CS evita a libe-
racao do choque. Se a resposta ocorre depois que

o US ja tiver comegado, ela o termina e a resposta
passa a ser chamada de fuga.

Ao contrédrio da esquiva ativa, na esquiva ini-
bitéria os animais sdo colocados em uma plata-
forma de cerca de 10 cm de altura no canto de
uma caixa experimental cujo assoalho de barras
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de aco inoxiddvel € eletrificado. Na sessdo de
treinamento, imediatamente apds descerem da
plataforma os ratos recebem um choque inter-
mitente de intensidade moderada. Em uma ses-
sdo teste no dia seguinte, o tempo de descida
da plataforma € medido e confrontado com a
laténcia de descida de animais controles que nao
receberam choques nas patas na sess@o de treina-
mento. Tanto no condicionamento cldssico como
no operante a forca da resposta estd relacionada
a probabilidade de ocorréncia de recompensa ou
punic¢do. Se, apds o condicionamento, o resultado
esperado deixa de ocorrer, a resposta sofre extin-
¢do, que € uma forma de aprendizagem em que a
emissao de uma resposta se reduz a medida que o
estimulo perde progressivamente sua relevancia.

Alguns autores preferem agrupar o condicio-
namento classico e o condicionamento operante
em uma Unica categoria chamada de aprendiza-

gem associativa, em que o organismo € exposto
a dois tipos de eventos, ou seja, CS-US no con-
dicionamento clédssico, e estimulo-reforco no
condicionamento operante, reservando a deno-
minacdo aprendizagem ndo associativa para
aquelas condi¢des em que o organismo € exposto
a apenas um tipo de estimulo, como ocorre na
habituacdo e sensibilizacdo. Atualmente, um
grande nimero de estudos com aprendizagem
condicionada Pavloviana se utiliza da resposta
de congelamento, por ser facilmente condicio-
nada e ser um indice bastante confidvel de medo
ou ansiedade. Neste caso, € medido o tempo
em que os animais permanecem imoveis (“free-
zing”) quando expostos a estimulos neutros
(como um som, uma luz ou o préprio contexto
experimental) apds pareamento prévio com um
estimulo aversivo incondicionado (um choque
moderado nas patas, por exemplo) (Fig. 6.3).

Som
- + -
Estimulo aversivo

:

g

Fragiiéncia cardiaca

-

&

Pressdo arterial

Pressdo arterial

Congelamento (s)
I

ha

;

Freqiiéncia cardiaca

Pressdo arterial

Conpelamento ()
Congetameanto (8)

Fig. 6.3 - Resposta condicionada de congelamento. Um estimulo neutro (som) apresentado sozinho promove ape-
nas umareagao de alerta sem qualquer alteragdo comportamental ou cardiovascular. Quando ele € apresen-
tado durante a aplicacdo de choques moderados (US) no assoalho da caixa o som funciona como estimulo
condicionado (CS). Apds pareamentos sucessivos a apresentacio isolada do som produz os mesmos efeitos
provocados pelo US. O congelamento, aumento da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca passam a ser

respostas condicionadas (CR) ao som (CS).
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A habituagdo € a forma mais elementar de apren-
dizagem nao associativanaqual oindividuo aprende
acerca das propriedades de um estimulo novo, mas
que €, em geral, indcuo. Depois de repetidas apre-
sentacoes, o estimulo perde a sua caracteristica de
novidade, e o individuo reage com respostas pro-
gressivamente mais fracas. Repetindo aqui as pro-
prias palavras de E. R. Kandel, eminente estudioso
da aprendizagem e memdria, “‘a habituacdo talvez
seja a forma mais difundida de todas as formas de
aprendizagem. Através da habituagdo os animais,
incluindo os seres humanos, aprendem a ignorar os
estimulos que perderam o significado ou a caracte-
ristica do novo. A habituacdo € considerada como
sendo o primeiro processo de aprendizagem em
criangas e € comumente usada para estudar o desen-
volvimento de processos intelectuais como a per-
cepcdo e a memoria”. H. Ashton enfatiza a impor-
tancia desta forma de aprendizagem ao sugerir que
perturbacdes da habituacao podem estar subjacen-
tes a certas doengas mentais como a esquizofrenia

Memodria de curta e longa duragio

ou estados mentais alterados decorrentes da auto-
administracdo de drogas psicotomiméticas.

A sensibilizacdo, também conhecida como pseu-
docondicionamento, € um processo mais complexo,
no qual o animal aprende acerca das propriedades de
um estimulo nocivo. Apos ser submetido a um esti-
mulo desta natureza, o animal aprende a fortalecer
seus reflexos defensivos durante um certo periodo,
de forma que mesmo estimulos indcuos (uma esti-
mulagdo tatil moderada, por exemplo) apresentados
em substitui¢do ao estimulo nocivo induzem uma
resposta vigorosa nestes animais. Este processo €
gradual, tanto em homens como em animais inferio-
res. No molusco marinho denominado aplisia, uma
Unica exposi¢ao ao estimulo nocivo produz uma sen-
sibilizacdo de curta duracdo que dura de minutos a
horas; quatro exposi¢des produzem uma sensibiliza-
¢do que dura um ou mais dias; 16 exposicdes indu-
zem uma sensibiliza¢do de uma semana ou mais.

Memdria de

curto prazo

Repeticao fortalece

Memdria de
longo prazo

Memdria Memoaria Meméria

Estimulo =3 - 2ia B I secundéria terciaria
SISTEMAS

I Acréscimo I Busca I Leitura

Fig. 6.4 - Transferéncia e armazenamento de informagdes nos bancos de memoria. As informagdes relevantes sao
passadas de um estdgio para o outro subseqiiente. A repeti¢ao (mental ou verbal) favorece a transferéncia do

conteido da memoria primdria para a secundaria.

6.2. TIPOS DE APRENDIZAGEM
E MEMORIA

Durante muito tempo acreditou-se que a apren-
dizagem e a memoria fossem processos que ocor-

ressem em um continuo de estdgios. Embora este
enfoque seja cada vez menos freqiiente na litera-
tura pertinente vamos abordd-lo aqui porque mos-
tra os passos que foram dados no desenvolvimento
das pesquisas nesta drea e porque esta abordagem
contribuiu bastante para os avangos conseguidos
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na neurobiologia da aprendizagem e memoria.
Os tragos a serem armazenados sdo inicialmente
recebidos pela memoria sensorial ou memoria
imediata que ocorre em uma fragao de segundo. A
partir dai, apos verbalizagdo, eles sdo transferidos
para amemoria primdria que representa a memoria
de curto prazo. Sua duracao € pequena, da ordem
de alguns segundos ou minutos. Em abordagens
mais recentes amemoria primaria tem sido também
denominada de memoria operacional ou memoria
executiva (working memory) uma vez que se refere
aoarmazenamento momentaneo dainformagdo por
um periodo suficiente para o nosso raciocinio ime-
diato e a resolucdo de problemas como, por exem-
plo, o teor de uma conversa com um amigo, um
nimero de telefone ou compreensao de fatos. Apds
algum tempo estas informacdes podem ser descar-
tadas. Estamemoriapode ser prolongada por minu-
tos, horas ou dias pelo processo de memorizacao,
isto €, pela repeticao mental do contetido da infor-
macao. Esse exercicio facilita também a transfe-
réncia da informacao para o sistema duradouro de
armazenamento, a memoria de longo prazo (Fig.
6.4). Nestanova concepc¢iao amemdoria operacional
deve ser considerada como um processo dindmico
no qual mecanismos de memdria sdo recrutados de
modo a permitir que funcdes mentais elaboradas,
como o raciocinio, possam ser acionadas.

A memoria de longo prazo pode ainda ser sub-
dividida em memdria secunddria e tercidria. Os
eventos estocados na memoria secunddria (duracao
variavel de minutos a anos), uma vez localizados
pelo sistema de busca sdo trazidos a consciéncia.
A leitura periddica destas informagdes permite que
elas sejam alteradas ou, entdo, que novas informa-
¢Oes relacionadas a aprendizagem inicial sejam
acrescidas ao sistema. Este processo € chamado
de consolidagdo. A sua importéincia fica evidente
quando sabemos que do conjunto de informacoes
que chega a nossa consciéncia (atentar para o fato
de que isto representa apenas uma pequena parcela
de todos os influxos sensoriais) somente cerca de
1% delas sdo armazenadas na memoria de longo
prazo. Sem a consolidacdo, grande parte das infor-
macoes assim armazenadas seria perdida. Durante
o periodo de consolidacao, a memdria secundéria
€ passivel de ser perturbada. Um exemplo disso é
a chamada interferéncia retroativa, que resulta da
inclusdo de uma tarefa de aprendizagem diferente
daquela envolvida na aprendizagem inicial durante
o periodo de consolidacdo, levando a um desloca-
mento do material previamente memorizado.

Como em um computador, estes arquivos de
informacdo estido conectados a sistemas de acrés-
cimo, busca e leitura das informacdes que sio acio-
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nados de acordo com as necessidades do individuo.
Os estimulos que evocam a memoria ativam meca-
nismos no cérebro que agem no sentido de recu-
perar informacdes a eles relacionadas dos bancos
de dados que provavelmente estao distribuidos por
todo o cortex cerebral. Estas informagdes sao lidas
e checadas, visando a caracterizagc@o e processa-
mento dos estimulos que chegam. Se os sistemas
de busca e leitura ndo reconhecem as novas infor-
macdes como compativeis com aquelas armazena-
das, novas operacdes de busca sdo realizadas até
assegurar uma relacdo fidedigna entre o estimulo
apresentado e as memorias armazenadas. No caso
de os sistemas de busca/leitura ndo reconhecerem o
estimulo, e se este € considerado relevante e o indi-
viduo se esfor¢a para manter esta informagao, o sis-
tema de acréscimo € acionado de forma a incluir a
novainformacao ao banco de dados. Por outro lado,
se o individuo se engaja em alguma outra tarefa, o
padrdo de atividade neuronial € reduzido e a memo-
ria de curto prazo € perdida, determinando a inter-
feréncia retroativa descrita acima. Diferentemente
de um computador, entretanto, a memoria humana
nao guarda literalmente as informagdes recebidas.
Outros mecanismos (interpretativos, por exemplo)
entram em jogo, de forma que apenas o seu con-
teudo € armazenado.

Na memdria tercidria sdo armazenadas as infor-
macoesrelativas a fun¢des bdsicas da vida cotidiana
que se constituem nos tragos de memoria ou engra-
mas correspondentes a fala, a escrita, a atividade
motora e outras atividades essenciais.

6.2.1. Memodria declarativa e implicita

A classificacao dos tipos de memoria que vimos
acima considerou a seqii€éncia temporal no armaze-
namentodeinformacdes. Seconsiderarmos somente
amemoria de longo prazo uma outra classificacdo €
comumente feitaem fungdodo contetido e daforma
que ainformagdo € armazenada: memoria declara-
tiva e ndo declarativa (Fig. 6.5). A declarativa ou
explicita corresponde, efetivamente, ao que todos
entendem como memoria, dado que corresponde a
fatos e informacgdes adquiridos através da aprendi-
zagem e que conscientemente acessamos através da
busca aos arquivos de memoria. E rapida e envolve
a associagdo de estimulos que ocorrem simultanea-
mente, permitindooarmazenamentodeinformagdes
sobre eventos que ocorreram em um determinado
lugar ou em um dado momento da vida do individuo.
Pode ser ainda subdividida em episddica e seman-
tica. A episodica envolve eventos datados, portanto,
situados no tempo como, por exemplo, lembrar dos
acontecimentos do primeiro dia de namoro. E uma
memoria autobiogréfica que diz respeito a histéria
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Fig. 6.5 - Diversos tipos da memoria de longa duracdo. Dentre as memdrias implicitas ou ndo-declarativas nao esta
assinalada a retencdo inconsciente de estimulos ou palavras que quando s@o apresentados posteriormente
ao individuo no meio de outros estimulos ou de outras palavras sao mais facilmente relembrados (aprendi-

zagem subliminar).

particular de cada individuo. A memoria semantica
nao € datada, isto €, as informacdes sdo armazena-
das sem precisar como e quando elas foram inseri-
das nos arquivos de memoria. Refere-se a conheci-
mentos adquiridos sobre o mundo, compartilhados
por outros como, por exemplo, aprender principios
éticos de conduta, saber a capital da Franga, jogar
xadrez etc. Com base nisso fica clara a dificuldade
de mensurar a memoria declarativa em animais de
laboratério. A ndo declarativa ou implicita € lenta,
envolve a associacao de estimulos seqiienciais e, por
conseguinte, ¢ armazenada apds treinamento con-
tinuado. A memoria implicita € também conhecida
como memoria de procedimento. Ela ndo requer
umaacgdo consciente e € inferidapelas habilidades ou
pelo desempenho do individuo na tarefa. Estao rela-
cionados a este tipo de memoria 0s comportamen-
tos que realizamos automaticamente em situacoes
de nossa vida cotidiana como escovar os dentes ou
dirigir um carro. Outros tipos de memdaria implicita
se referem a habitos, regras, habilidade de reconhe-
cer estimulos apresentados no meio de varios outros,
quando o individuo foi, sem que tivesse consciéncia
disso, previamente exposto a eles (aprendizagem
subliminar) e aprendizagem condicionada.

O caso de H. M. relatado no inicio deste capi-
tulo € bastante elucidativo quanto ao processo de
formacao destes tipos de memoria. Este paciente
era incapaz de formar qualquer nova memoria do

tipo explicita ou declarativa (amnésia anterégrada)
e apresentava também uma amnésia retrograda para
experiéncias que ocorreram varias semanas antes
da cirurgia. Por outro lado, era capaz de adquirir
memorias implicitas. Estas evidéncias, associadas a
vérias outras obtidas em animais e no homem mos-
tram que as memorias explicitas e implicitas sao
formadas em redes neuronais distintas. Acredita-se
que enquanto a memdoria nao-declarativa estd asso-
ciada a um sistema neural mais primitivo ou menos
evoluido filogeneticamente, a memoria declarativa
possui um substrato neural diferenciado que apa-
rece mais tarde na escala evolutiva e se constitui em
uma particularidade dos individuos com fungdes
cerebrais superiores.

6.2.2. Dependéncia de estado

Virios experimentos indicam que 0S processos
de aprendizagem e memoria sdo tempo-dependen-
tes e estdo sujeitos a modificagdes por drogas ou
quaisquer outros eventos que ocorram no momento
em que a memoria estd sendo formada. James
McGaugh e colaboradores, trabalhando na Uni-
versidade da Califérnia no inicio da década de 60
mostraram que a administracdo de doses subcon-
vulsivantes de substancias estimulantes do SNC,
como por exemplo a estricnina e a picrotoxina,
logo apods os treinos podiam melhorar o desempe-
nho dos animais nos testes realizados 24 horas apos.
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Em outras palavras, estas drogas, administradas
nestas condi¢des, produzem uma “facilitacio retro-
grada” da memoria. Se, entretanto, as drogas eram
administradas vdrias horas ap6s o treino, nenhum
efeito era observado. Nesta linha de pesquisa,
vérios experimentos foram também desenvolvidos
pelo grupo do professor Ivan Izquierdo, em Porto
Alegre, mostrando que a administra¢io de certos
hormonios e neurotransmissores (beta-endorfina,
ACTH, vasopressina e adrenalina), também logo
apos os treinos, a ratos e camundongos submetidos
a varios paradigmas experimentais como a habitua-
¢ao, esquiva inibitdria e ativa, prejudica a retengao
nestes animais quando eles sdo testados nas mes-
mas tarefas 24 horas apds. Observou-se, adicional-
mente, que estes efeitos prejudiciais sobre a memo-
ria podiam ser revertidos se a mesma substancia
fosse novamente administrada antes do teste. Estes
autores concluiram, a partir destes resultados, que
estes agentes quimicos induzem uma dependéncia
de estado pds-treino, o que significa que tais com-
postos se incorporam as tarefas como um potente
estimulo condicionado de forma que o sistema de
recuperagdo da informacao estocada sé era ativado
pela sua presenca. Em outras palavras, as informa-
¢Oes relativas a tarefa a ser executada nao podem
ser adequadamente recuperadas na auséncia do
estimulo condicionado. Assim, parece estabelecido
que para a evocacao das informacgdes armazenadas
as condi¢des neuro-humorais e hormonais presen-
tes durante a consolidagdo (beta-endorfinas, glico-
corticoides) devem também estar presentes durante
aevocagdo. Neste sentido, hd evidéncias sugerindo
que experiéncias estressantes sao mais bem relem-
bradas sob condi¢des também estressantes.

Além da administragdo de agentes quimicos, a
apresentacao de alguns eventos pode também fun-
cionar como estimulos condicionados, tais como a
leitura de um texto ou a apresentacao de um esti-
mulo novo antes do teste. Estes procedimentos
melhoram o desempenho dos individuos no teste.

A ocorréncia deste fendmeno parece ser tam-
bém dependente do sistema hipocampal, que envia
informacdes ao hipotalamo através do fornix. Uma
confirmacao da participacao deste sistema neste
fendmeno € o fato de ndo ocorrer em animais com
seccdo bilateral do férnix.

Estas consideracdes em conjunto podem ser
tteis no tratamento de pacientes com sindrome
de Korsakoff, cujo déficit na memoria parece
estar situado no mecanismo de fluxo de informa-
¢Oes e ndo na memoria ja formada. Individuos
dependentes de dlcool podem apresentar amnésia
anterdgrada.
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6.3. PLASTICIDADE CEREBRAL

Um dos grandes desafios atuais na neurobiolo-
gia da aprendizagem e memoria estd em esclare-
Cer 0s mecanismos neurais responsaveis por estes
processos ou, em outras palavras, quais sdo os
mecanis-mos neuroquimicos acionados quando
adquirimos uma informacao ou nos recordamos de
algum evento. Uma idéia proposta a este respeito
relaciona os mecanismos de codificacio da memo-
ria de curto prazo a propria atividade primaria das
células nervosas. Uma vez ativada pelos eventos
ambientais, a atividade neural seria mantida por
um certo tempo em decorréncia da acdo reverbera-
tiva dentro de uma alga neuronial. Como veremos
mais tarde, o hipocampo e/ou outras estruturas do
lobo temporal medial parecem ser importantes
para memorias de reconhecimento de objetos,
memoria espacial e ouras tarefas caracteristicas da
memoria declarativa, mas ndo para aquelas asso-
ciadas 2 memdria ndo-declarativa. Como vimos no
caso H.M. danos ao hipocampo nao determinaram
prejuizo a memoria para eventos que ocorreram
bastante tempo antes dalesao. Ele se recordavabem
dos eventos que ocorreram no inicio de sua vida.
A lesdo do hipocampo afeta, portanto, a memoria
armazenada temporariamente por um periodo de
horas e, eventualmente, dias. Entretanto, essalesido
nao afeta a memoria das informagdes que ja pas-
saram por essa estrutura, e que foram transferidas
para outras regides encefdlicas.

As primeiras evidéncias experimentais em ani-
mais de laboratério sobre os mecanismos celu-
lares subjacentes ao processo de aprendizagem
foram relatadas pelos pesquisadores noruegueses,
Tim Bliss e Terje Lomo, com estimulagao tetanica
(estimulacdo repetitiva de alta freqiiéncia) em
uma via aferente hipocampal. Apds o término da
estimulagdo, um potencial de acdo no neurdnio
pOs-sindptico pode atingir o dobro da magnitude de
antes da estimulagdo tetanica, em um processo que
pode durar varios minutos, horas ou dias. Portanto,
a aplicagdo de estimulos breves, de alta freqii€éncia
em aferentes hipocampais promovia durante vérias
horas um aumento acentuado e de longa duracado
na transmissao sindptica, medida através de eletro-
dos de registro implantados no préprio hipocampo.
Este tipo de facilitacdo da atividade neuronial de-
corrente da estimulagdo repetitiva desses neurdnios
€ comumente denominada potenciacao de longo
prazo — LTP (do termo em inglés long term poten-
tiation) e esta associada a um grande aumento no
influxo de Ca™ nos neurdnios. Como veremos a



seguir, esse proceso € similar ao verificado no pro-
cesso de sensibilizag¢do da aplisia.

A partir dadécada de 80, a LTP foi também obser-
vada em vdrias outras regioes do cérebro. Além
dos estudos in vivo passou-se também a registrar a
resposta eletrofisioldgica em fatias transversais de
tecido cerebral em um banho contendo uma solu¢ao
que reproduz as condicdes fisiolégicas do cérebro.
Por se tratar de um evento eletrofisiol6gico de longa
duracio obtido com um procedimento relativamente
facil e de registro refinado, a LTP foi considerada
uma medida muito melhor que as outras até entao
existentes para avaliar os mecanismos de memoria.
Sabe-se que as células piramidais da regido CA3 do
hipocampo enviam axonios para as células da regiao
CAl, formando a via colateral de Schaffer. Os ter-
minais dessa via colateral de Schaffer também lib-
eram glutamato como neurotransmissor, mas difer-
entemente de outras células hipocampais, a LTP s6 €
induzidana via colateral de Schaffer se os receptores
NMDA (N-metil-D-aspartato) forem ativados nas
células p6és-sindpticas. Portanto, essa forma de LTP
¢ associativa na medida em que requer ativagdo con-
comitante tanto pré- como pds-sindptica.

Para compreender o mecanismo da LTP em
detalhe, € necessdrio primeiro compreender como a
LTP € iniciada e, uma vez iniciada, como ela € man-
tida. Dois tipos de receptores i0nicos glutamatérgi-
cos desempenham uma func¢do decisiva na LTP: os
receptores NMDA e os nio-NMDA. Normalmente,

Potenciacdo de longa duracio - LTP

atransmissdo de impulsos entre as células pré- e pds-
sindpticas ocorre através de receptores nao-NMDA,
isto €, oNatentra e o K* sai da célulacomo em uma
transmissdo sindptica de rotina. Nessa condicao,
o canal do receptor NMDA esta inativo porque se
encontra fechado por fons de magnésio (Mg*™).
Os fons Mg*t s6 deixam de obstruir a entrada dos
canais do receptor NMDA quando um sinal formado
na célula pds-sindptica € especialmente forte para
despolariza-la significativamente. Como vimos
anteriormente, esse sinal despolarizante pode ser
produzido artificialmente por estimulacio de alta
freqiiéncia da célula pré-sindptica. Acredita-se que
esta situagdo possa ocorrer naturalmente durante o
processo de aprendizagem. Quando essas descar-
gas repetitivas reduzem o potencial de membrana
da célula pds-sindptica em intensidade suficiente
para expelir o Mg** da entrada do canal do recep-
tor de NMDA, ocorre o fluxo de Ca** para a célula
pos-sindptica através do canal. Esse influxo de Ca**
inicia uma seqiiéncia de eventos intracelulares que
levam a uma persistente e intensificada transmissao
sindptica.

O Catt € fundamental para a atividade de pro-
teina-cinases como a calmodulina, fosfodies-
terases e varias outras enzimas. Estas enzimas
participam do processo de fosforilacdo na cadeia
de alteracOes enzimdticas (descrito com maiores
detalhes nas secdes subseqiientes) que promovem
o aumento da capacidade de ligacdo de receptores a

Siféo

_Lamela

Motoneurdnio

Meurdnic sensorial

Fig. 6.6 - Componentes do reflexo defensivo da aplisia. A aplicacdo de um estimulo tétil no sifao pode promover uma
ativacdo direta, através do neur6nio sensorial, ou indireta, por meio de interneur6énios, dos motoneuronios.
Dependendo da natureza do estimulo os interneurdnios ativados podem ser inibitérios ou facilitatérios da ati-
vidade neural dos motoneur6nios, de modo que deprimem ou aumentam, respectivamente, a resposta defen-
siva da aplisia (contragdo das lamelas). Estes mecanismos constituem a depressao e a facilitagdo homossi-
naptica. Para melhor visualizacio, ndo estio representados os interneurénios que provém de outros circuitos
ativados por estimulacdo da cabeca ou cauda e que participam da resposta de facilitacdo heterossindptica.
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seus neurotransmissores na memoria de curto prazo
e a sintese de proteinas na memdria de longo prazo.
As cinases fosforilam um fator de transcri¢do
regulador datranscri¢cao génicadenominado CREB
(siglaeminglés de CAMP response element binding
protein), primeiro nos mitocondrios e depois no
nucleo das células. Esta fosforilacdo € essencial na
ativagdo seqiiencial de outros fatores de transcri¢ao
e genes precoces (reativos a sinais extracelulares
rapidos como os da interacdo neurotransmissor-
receptor) fundamentais para o processo de sintese
de proteinas necessarias para a manutencao da fase
duradoura da LTP. Os genes precoces codificam
outros fatores de transcricao que regulam a expres-
sdo de outros genes e a diferenciacao celular.
Como a indu¢do da LTP depende de eventos pré-
sindpticos (aumento na liberagdo de neurotrans-
missores) e de eventos pds-sindpticos (ativagao de
receptores NMDA e influxo de Ca**) acredita-se
que um mensageiro retrogrado deve transmitir
informacdes do neur6no pds-sindptico para o pré-
sindptico,ouseja, aposaativacaopelo Cattdasvias
mediadas pelos segundos-mensageiros, a célula
pos-sindptica libera um sinal que difunde-se para
os terminais pré-sindpticos, onde atua favorecendo
a geracao de potenciais de a¢do que promovem a
liberagdo de transmissores na fenda sinaptica. O

0x1do nitrico tem sido apontado como um possivel
candidato a este papel mediador.

Na realidade, a demonstracdo desses mecan-
iIsmos consistiu na primeira evidéncia direta da
proposta de Donald Hebb, formulada em um plano
essencialmente tedrico em 1949, que postula que
quando um axonio de umacélula A excitaumacélula
B de forma a despolarizé-la repetida e persistente-
mente, ocorre uma alteracdo metabdlica ou no pro-
cessode ativacdo ou crescimento (aumento da drvore
dendritica, por exemplo) de uma célula, ou mesmo
de ambas, de forma que a eficiéncia de A em ativar a
c€lula B € incrementada. Uma predicao da proposta
de Hebb € de que se dois neurdnios (A e B) nao dis-
param sincronicamente, a conexao sindptica entre
eles tende a se enfraquecer. O conjunto dessas evi-
déncias mostra que a atividade neural aumentada
na LTP pode representar as alteragdes na eficién-
cia sindptica produzidas por estimulos ambientais
repetitivos e que a LTP pode ser o mecanismo que é
acionado no momento em que o individuo adquire e
armazena informagdes acerca de suas experiéncias
de vida.

A LTP constitui-se, portanto, em um modelo
bastante ttil para o estudo dos eventos celulares
subjacentes ao processo de formagdao da memoria
de longo prazo. A LTP €, no entanto, um fendmeno
estudado no nivel celular, uma resposta eletrofi-

Tarminal nensoso

Fig. 6.7 - Alteracdes pldsticas em um neurdnio sensorial durante o processo de formagdo de memoria de curto prazo
na aplisia. Durante o processo de sensibiliza¢do, a liberagdo continuada de serotonina por interneurdnios
facilitatdrios ativa receptores na membrana da célula pré-sindptica (neurdnio sensorial). A interac¢ao sero-
tonina-receptor desencadeia uma série de eventos bioquimicos que resulta em um aumento da liberagao de

neurotransmissores na fenda sindptica.
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siologica de fatias de tecido cerebral em um banho
contendo uma solucdo fisiolégica que reproduz as
condi¢des de funcionamento do cérebro. Obvia-
mente, que tal limitacao pode restringir o estudo da
memoria em seus aspectos cognitivos, sensoriais e
motores de forma que alguns pesquisadores consi-
deram a LTP como sendo apenas mais uma forma
particular de memoria.

O uso de técnicas da biologia celular no estudo
da aprendizagem e memdria propiciou o surgimento
de varios outros modelos de consideravel valor heu-
ristico. Um destes modelos provém dos estudos de
E. R. Kandel e colaboradores sobre a plasticidade
na aplisia. Vérias formas de aprendizagem inicial-
mente observadas nos mamiferos, como o condicio-
namento classico e o condicionamento operante, a
habituacio e a sensibilizacao, ocorrem também em
moluscos, sugerindo que os mecanismos celulares
destas formas de aprendizagem sao provavelmente
similares por toda a filogenia e, como conseqii€ncia,
tais mecanismos podem ser estudados nestes ani-
mais de maneira efetiva quando eles estdo se com-
portando e respondendo a estimulos do meio. Estas
descobertas ddo suporte a idéia de que para a ocor-
réncia da aprendizagem basta existir alguma forma
de organizac¢do neuronial.

Oestudo de invertebrados como a aplisia oferece
enormes vantagens devido ao pequeno niimero, ao
tamanho avantajado das células e ao fato de que elas
podem ser facilmente identificadas de forma que
pode ser caracterizada a contribui¢do de cada uma

A) CONTROLE

Motonsurdnioc

B) SENSIEILIZAGAOD
DE LONGO PRAZO

Alteracdes sindpticas estruturais

delas na expressao do comportamento em estudo.
No modelo de Kandel s@o estudados os mecanis-
mos subcelulares, celulares, aferéncias e eferén-
cias envolvidos no comportamento defensivo da
aplisia.

Para entender as principais conclusdes des-
tes estudos vamos primeiro ver como este animal
reage aos estimulos ambientais. Quando o sifdo €
estimulado, a aplisia encolhe-se rapidamente den-
tro de seu manto em caracol por meio daretracao da
guelra ou branquia. O sifdo serve para expelir 4gua
e dejetos e a branquia (formada por diversas lame-
las) serve para arespiragdo (Fig. 6.6). Este reflexo é
andlogo ao comportamento defensivo ou respostas
de esquiva, observados em vertebrados, e pode ser
igualmente modificado por habituacao, sensibili-
zacdo, condicionamento cldssico e operante.

O circuito neuronial responsavel pelo reflexo
defensivo consiste de neurdnios sensoriais, moto-
neurdnios e interneurdnios excitatdrios e inibitérios
conectando o sifao as lamelas nas branquias. Quando
um estimulo tétil € apresentado ao sifao, seus neurd-
nios sensoriais sao ativados e produzem um poten-
cial de ac@o nos neur6nios motores, que se contracm
rapidamente. Com a estimulag@o repetida, a resposta
sofre habituacdo que se reflete no progressivo decli-
nio na amplitude do potencial de agdo registrado
nos motoneurdnios. Esta diminui¢do resulta de uma
reducdo na quantidade de neurotransmissores libe-
rada dos terminais dos neur6nios sensoriais. Este pro-
cesso € chamado de depressdo homossinaptica por-

MNeurdnio sensorial

—3

Fig. 6.8 - Alteragdes estruturais nas sinapses de uma aplisia submetida a um processo de sensibilizacdo de longo

prazo. (Segundo Bailey e Chen, 1983).
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que ocorre nas mesmas sinapses que sao ativadas pela
estimulacao tatil.

Quando um estimulo sensibilizante € aplicado a
regido da cabeca ou da cauda, portanto a parte do
circuito primério da reacdo defensiva, a ativagao
dos neurdnios sensoriais com a conseqiiente libe-
racdo do neurotransmissor se d4 indiretamente atra-
vés do recrutamento de interneurdnios facilitado-
res. Portanto, um estimulo nocivo aplicado a cauda
fortalece a transmissao sindptica em varios pontos
dos circuitos neurais responsaveis pelo reflexo de
retirada incluindo as mesmas sinapses deprimidas
pela habituacio, s6 que desta feita através de inter-
neuronios excitatorios. Assim, uma mesma sinapse
pode servir adiferentes tipos de memdria através de
mecanismos neuroquimicos distintos. O processo
chamado de facilitagcdo heterossinaptica (ou pré-
sindptica) inclui a ativacdo de sinapses adicionais
ao circuito neural primario da reag¢do de defesa do
animal. Supde-se que as fosfatases e as fosforilases
predominem, respectivamente, na depressao e na
facilitagao (Fig. 6.6).

O conhecimento do funcionamento destes pro-
cessos celulares bdsicos responsdveis por com-
portamentos de defesa simples na aplisia permitiu

avancar a nossa compreensao atual sobre as chama-
das memorias de curta e longa duragdo.

6.3.1. Memodria de curta duracao

Dentre os neurotransmissores identificados na
aplisia, o papel da serotonina estd bem esclarecido.
Durante o processo de sensibilizacdo, a serotonina
promove um aumento do AMP ciclico (adenosina
ciclica 3’,5” -monofosfato, AMPc) através da ativa-
¢do0 de uma enzima denominada adenilciclase, que
estdlocalizada na membrana do terminal pré-sindp-
tico do neuronio sensorial (Fig. 6.7). Esta enzima
catalisa a conversao de ATP a AMPc, o qual inicia
uma série de alteracdes intracelulares. O AMPc ativa
uma proteina cinase, o que leva a um aumento da
fosforilacdo protéica através de um programa celu-
lar de plasticidade de curto prazo. Neste programa,
a proteina cinase dependente de AMPc promove a
fosforilacdo de uma proteina que funciona como
um canal de K*. A fosforilagdo destes canais de K+
reduz as correntes desse ion que normalmente repo-
larizam o potencial de a¢@o. A redugdo desta corrente
aumenta a excitabilidade do neurdnio e prolonga o
potencial de acdo, permitindo um maior influxo de
Cat*t nos terminais, Em conseqii€ncia disso, ocorre
uma maior libera¢do do neurotransmissor. Além
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Fig. 6.9 - Cursos temporais dos diferentes tipos de memoria. A memoria sensorial € muito rapida ndo dura mais que
alguns segundos. Como os nomes indicam as memorias de curto e longo prazo possuem cursos temporais
diferentes e sdo dependentes de processos celulares distintos. A consolidacio de longo prazo apresenta um
pico de atividade no inicio da aprendizagem e outro tardio; cada um deles susceptivel a diferentes influén-

cias bioquimicas e farmacoldgicas.
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Fig. 6.10 - Sucessao de eventos neuroquimicos durante a indu¢do da memdria de longa duracdo no hipocampo.

Maiores detalhes no texto.

disso, experimentos recentes tém demonstrado que
0 AMPc associado ao influxo aumentado de Cat+
promove translocacdes da proteina cinase C. A ativa-
cdo dessa enzima facilita a mobilizagdo e disponibi-
lidade do neurotransmissor para atender a sua maior
demanda.

Durante o processo de habituagdo, a serotonina
s6 € liberada pelos estimulos iniciais. Na ausén-
cia de uma continuada atividade da adenilciclase,
o mensageiro intracelular (AMPc) € degradado por
uma fosfodiesterase, e as modificagdes nas protei-
nas-alvo sdo revertidas por fosfatases protelcas A
protefna que atua como canal de K* nio ¢ fosfo-
rilada, portanto atua normalmente, promovendo a
repolarizacdo do potencial de a¢do no terminal pré-
sindptico.

E.R.KandelelJ.H. Schwartz reconstituiram estes
componentes monossindpticos darespostada aplisia
em culturas de c€lulas isoladas, usando somente um
neurdnio sensorial, um motoneurdnio e um neurdnio
facilitador. Em cultura, este sistema monossinaptico
mostra essencialmente as mesmas caracteristicas
(depressao homossindptica na habituacdo e faci-

litacdo heterossindptica na sensibiliza¢do) que sdao
observadas no ganglio intacto.

Emresumo, parece que amemoriade curto prazo
resulta da modulagdo plastica dos canais idnicos e
outros substratos protéicos pela acdo de mensagei-
ros citoplasmaticos que resultam na alteracdo da
excitabilidade de neur6nios especificos e na libera-
¢do de transmissores de seus terminais. Ao mesmo
tempo, as evidéncias indicam que os mecanismos
moleculares das alteragdes pldsticas ndo dependem
da sintese de novo de proteinas, mas de alteracdes
covalentes nas proteinas pré-existentes.

6.3.2. Memodria de Longa Duracao

Como em qualquer outro animal, quanto maior
o ndmero de treinos, mais prolongada serd a reten-
¢do de informacgdes na aplisia. Como visto ante-
riormente, 64 sessdes-treino com estimulos sensi-
bilizantes produzem uma sensibiliza¢do de longa
duragdo neste molusco, que dura vérias semanas.
Na sensibiliza¢do, como na LTP, podem ocorrer
modificacdes pldsticas nas sinapses com altera-
¢oes estruturais nas sinapses levando a modifica-
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¢Oes mais duradouras no cérebro. C. H. Bailey e
M. Chen estudaram as alteragcdes morfoldgicas nos
neuronios sensoriais da aplisia utilizando a técnica
do HRP (horseradish peroxidase — enzima de
transporte axonal retrégrado que permite localizar
os corpos celulares das aferéncias de uma determi-
nada conexdo neural) associada a microscopia ele-
tronica. Eles observaram que houve um aumento
significativo no nimero de sinapses e de vesiculas
nos terminais sindpticos durante a sensibilizacao
(Fig. 6.8). A habituacao, ao contrario, reduziu subs-
tancialmente o nimero de sinapses e de vesiculas
em relacdo aos animais controles. Em vista desses
resultados admite-se que estas alteracdes podem
representar um substrato anatdmico para 0 processo
de consolidacao da memoria. As descobertas destes
autores também sugerem que as sinapses com suas
vesiculas ndo sdo estruturalmente imutaveis e que a
aprendizagem pode modular estes sitios no sentido
de uma maior eficiéncia do processo de transmis-
sdo. Além disso, as evidéncias obtidas mostrando
que a memoria de longa duragdo envolve uma
modificagdo ou crescimento estrutural fornecem
uma base racional para um possivel papel da sintese
de macromoléculas nesta condi¢do. Neste processo
h4 o aumento do metabolismo cerebral, da sintese
de proteinas e outras macromoléculas imprescindi-
veis ao crescimento de membranas e mecanismos

de transmissdo quimica. O RNA est4, assim, obvia-
mente envolvido no crescimento das conexdes
sindpticas. As sinapses ativadas nestes processos
crescem tanto para aumentar sua eficiéncia quanto
para incrementar a formacao de sinapses secunda-
rias, que respondem progessivamente com maior
eficiéncia aos estimulos de evoca¢do da memoria.
Embora pare¢ca bem estabelecido que no pro-
cesso de aprendizagem ocorre inicialmente um
aumento da sintese de RNA que leva a alteracodes
funcionais e estruturais, ainda nao € bem conhecido
como esta sucessao de eventos € desencadeada. Os
experimentos com bloqueadores de sintese de pro-
teinas demonstram que amemoriade longo prazo s6
pode ocorrer se os mecanismos de formagao de pro-
teinas estdo intactos. Os resultados destes estudos
em animais de laboratério indicam que o processo
de armazenamento da memdria fica consolidado
nas seis horas seguintes ao periodo de treinamento.
Parece haver a necessidade da consecucao de todo
o processo de sintese e formacao de novas sinapses.
Fica claro que, durante este periodo, a formacao da
memoria € seriamente perturbada em presenca de
agentes bloqueadores de sintese de proteinas.
Estas altera¢des morfoldgicas foram também
observadas em culturas de células. Estes estudos
mostraram que existe um ponto em comum entre as
memoriasde curto e delongo prazo. Admite-se que
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Fig. 6.11 - Integracao dos estimulos do ambiente pelo hipocampo no processo de formacao de memoria. No pro-
cessamento de informagdes, o hipocampo funciona comparando as informacdes armazenadas na memoria,
com as informacdes que chegam provenientes do ambiente, de maneira a gerar predi¢des através de suas
conexdes com o circuito de Papez, de onde derivam planos de acdo decorrentes de suas ligacdes com os

programas motores localizados no cértex frontal.
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aponte entre os processos de curta e longa duragdo
sejafeita pelos sistemas de segundos mensageiros,
como 0 AMPc, que também sao potentes ativado-
res da sintese proteica, como ja demonstrado em
outros sistemas. A exposicao repetida destas célu-
las a serotonina resultou, 24 horas apds, no for-
talecimento das conexdes sindpticas. Assim, uma
Unica sinapse responde a estimulagdes repetidas
de uma maneira gradual, da mesma forma que a
aplisia intacta ou um individuo responde a treinos
repetidos. Enquanto que a memoria de curta dura-
¢ao resulta de modificagdes covalentes em protei-
nas pré-existentes, a memoria de longa duragio
requer um incremento na sintese protéica. Suporte
a esta idéia advém de experimentos que demons-
tram que inibidores da sintese protéica, como a
actinomicina e a anisomicina, bloqueiam seleti-
vamente o fortalecimento das conexdes sindpticas
induzidas por exposi¢des repetidas a serotonina
sem interferir na facilitagdo da memoria de curto
prazo, que resulta de uma tinica exposi¢ao a sero-
tonina.

Varios outros estudos realizados com outras
espécies, em maior ou menor grau, vieram apoiar
as descobertas descritas acima com a aplisia. Estes
estudos demonstram de forma inequivoca que as
cinases dependentes de AMP ciclico sdo neces-
sdrias para a manuten¢do da LTP no hipocampo.
Neste caso essas cinases sao cruciais para a consoli-
dacdo da memoria de longo prazo em dois periodos
distintos; logo apos o treino e depois de 3 horas de
treino (Fig. 6.9).

O aumento do AMP ciclico que ocorre no
segundo pico se correlaciona com o aumento do
CREB nuclear. Acredita-se que o aumento da ativi-
dade das cinases, AMP ciclico e CREB no segundo
pico parece ser determinante para a consolidag¢do da
memoria de longo prazo (Fig. 6.10).

A plasticidade € uma resposta adaptativa do cére-
bro frente as necessidades impostas pela vida de
relacdo. As evidéncias disso se acumulam com o
progresso das pesquisas neste campo. Os trabalhos
de M. M. Merzenick e J. H. Kaas ilustram de forma
elegante a ocorréncia de mecanismos de plastici-
dade cerebral. Em um destes trabalhos, estes auto-
res treinaram macacos que, para obter alimento,
deviam pressionar uma barra somente com os dedos
médios. Apds alguns milhares de pressoes a barra, a
area cortical correspondente ao dedo médio expan-
diu-se consideravelmente em detrimento de areas
de representacdo dos outros dedos inativos. Outros
experimentos também demonstraram que a organi-
zacdo anatomica do cortex visual pode ser modifi-
cada pela experi€ncia na fase de desenvolvimento
cerebral. Se um olho € fechado por um periodo supe-

Hipocampo

rior a uma semana, as colunas de células no cértex
occipital que sdo parte da representacdo deste olho
sofrem uma retracdo, e as colunas representativas do
olho que permaneceu aberto expandem-se, eviden-
ciando um processo de reorganizagdo anatdmica em
decorréncia da experiéncia. Estas descobertas indi-
cam que 0s mapas sensoriais no cortex nao sao esta-
ticos, mas dinamicos, e que existe uma competi¢ao
das dreas somatossensoriais, em funcio de seu uso,
pelos sitios de representacao cortical.

Considerando tudo o que foi discutido neste capi-
tulo, mesmo levando-se em conta a complexidade
do cérebro humano, cujas sinapses ndao podem ser
etiquetadas como na aplisia, parece bastante prova-
vel que a memoria de curto prazo esteja associada a
mecanismos que aumentam a efici€éncia sindptica,
resultando em maior funcionalidade. Por outro lado,
na memoria de longo prazo o processo de fortaleci-
mento de conexdes sinapticas, através da sintese de
proteinas, pode implicar a ativacdo de sinapses pre-
viamente latentes. Depois de terem sido estabeleci-
das as diferencas quanto a duragao e a0s mecanismos
bioquimicos nas memdrias de curto e longo prazos
uma pergunta freqiiente neste campo de estudo € se
a memoria de curto prazo € necessdria para a for-
macgdo da memdria de longo prazo. Em outras pala-
vras pode existir memoria de longo prazo sem passar
pelo estdgio de memoria de curto prazo? A resposta
a esta questdo € sim na medida que € possivel blo-
quear amemoria de curto prazo, através de varios pro-
cedimentos farmacoldgicos (drogas dopaminérgicas,
serotoninérgicas, etc), sem alterar amemoria de longo
prazo. Portanto, as memorias de curto e longo prazo
possuem mecanismos subjacentes distintos € podem
ocorrer paralela ou sequencialmente.

6.4. CIRCUITOS E MECANISMOS
NEURAIS

Apesar da grande contribui¢do resultante do uso
dos procedimentos comportamentais anteriormente
discutidos para o nosso conhecimento atual sobre
aprendizagem e memoria, estes estudos comporta-
mentais necessitam se aliar a outras abordagens la-
boratoriais quando procedemos ao mapeamento dos
circuitos neurais envolvidos nesses processos.

Os intimeros estudos neste campo tém mostrado
que muitas — e, provavelmente todas — regides do
SNC contém neurdnios com as propriedades neces-
sérias para a atividade mnemonica e que os tragos
de memoria para diferentes tipos de aprendizagem
ndo estdo localizados em uma tinica estrutura cere-
bral, mas distribuidos em diferentes partes do SNC
embora, como j4 frisado no inicio deste capitulo,
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Fig. 6.12 - Diagrama esquemadtico com algumas vias neurais envolvidas no processamento do medo condicionado
contextual (estimulos condicionados polimodais) e do medo condicionado a estimulos unimodais (luz ou
som). A principal inervacao serotoninérgica do hipocampo provém do niicleo mediano darafe (NMR). Esta
via medeia o medo condicionado contextual. Associacdes aversivas com estimulos neutros, como o som,
se formam na amigdala a partir de vias sensoriais que passam pelo tdlamo. Embora a principal inervacio
serotoninérgica da amigdala tenha origem no nticleo dorsal da rafe, o NMR também envia projecdes para
ela. A via NMR-amigdala pode mediar associacdes aversivas com estimulos neutros como a luz, que se

formam rapidamente na amigdala.

algumas estruturas, tais como o hipocampo, pos-
sam estar mais envolvidas que outras.

Virios estudos clinicos tém indicado o hipo-
campo como uma estrutura que desempenha um
papel especifico, embora complexo, nas fungdes
de memdria. Lesdes cirdrgicas bilaterais do hipo-
campo ou de suas conexdes no homem provocam
uma sindrome amnésica caracteristica para even-
tos recentes com preservagao da memoria sensorial
e terciaria. Em vista disto, tem sido sugerido que
uma funcdo do hipocampo pode ser a transferéncia
de informacdes da memoria de curto prazo para a
memoriadelongoprazocodificadade formaperma-
nente. Uma outra fun¢do associada ao hipocampo é
ade atuar como um mapa cognitivo (provavelmente
mais espacial do que temporal) do meio ambiente
(Fig. 6.11). O hipocampo do hemisfério dominante
parece estar relacionado as caracteristicas visuais
do ambiente, e 0 do hemisfério ndo dominante com
as caracteristicas espaciais. Nesta func¢do, o hipo-
campo parece atuar como um detector ou sistema
de avaliacdo de erro que compara os estimulos
ambientais com aqueles anteriormente codifica-
dos, permitindo assim que as respostas sejam modi-
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ficadas de acordo com as alteracdes ambientais. Em
outras palavras, o hipocampo avalia e compara os
eventos que ocorrem em um dado momento com a
representacdo témporo-espacial de eventos passa-
dos. Individuos que sofreram extirpagdo bilateral
do lobo temporal e, conseqiientemente, do hipo-
campo nao sdo capazes de reter informagdes por
muito tempo. Em condicdes especiais, eles podem
reter informacdes por algum tempo somente, a custa
de um esforco persistente, como a repeti¢do inces-
sante de uma tarefa que ativaria os médulos neuro-
nais envolvidos com a aprendizagem e a memoria.
A memoria armazenada antes da ablagao cirtrgica,
entretanto, ainda permanece retida. Como veremos
na secao seguinte estes pacientes apresentam uma
amnésia anterdgrada. Tais pacientes vivem inteira-
mente com a memoria estabelecida antes da opera-
¢do e com memorias de curto prazo, de pouco tempo
deduracdo; vivem tantono presente imediato quanto
com as experiéncias armazenadas antes do ato cirdr-
gico. Com base em estudos de pacientes com lesoes
bilaterais do lobo temporal, L. R. Squire, da Uni-
versidade de Califérnia, em San Diego, postula que
estas lesdes reduzem primariamente a memoria



declarativa ou explicita. A memoria ndo declarativa
ou implicita permanece surpreendentemente intacta
nos pacientes com lesao hipocampal. Se perguntar-
mos aos pacientes com lesdo hipocampal a que atri-
buem a melhoria no seu desempenho apés treina-
mento por uma semana de uma determinada tarefa,
eles parecem ndo entender o sentido da pergunta.
Em outras palavras, eles aparentam nao possuir
“consciéncia” desse aprendizado.

Apesar da grave deficiéncia de memoria, indivi-
duos com lesdo hipocampal ndo apresentam déficits
significativos dointelecto ou da personalidade. Com
base nisso, € sugerido que o hipocampo nado € o local
de armazenamento de informacdes, mas um canal
essencial para o processo de acréscimo das mesmas
aos sistemas de memoria de longo prazo que estao,
por sua vez, distribuidos por diversas areas do cortex
cerebral.

Um papel destacado do hipocampo tem sido rela-
cionado ao armazenamento de informacdes de natu-
reza aversiva. O hipocampo tem uma funcio de
grande importancia na codificagdo de informacdes
durante a execugao de tarefas ou consecucao de obje-
tivos. Ohipocampo atuana detec¢ao de conflito entre
metas ou objetivos concorrentes. Se aavaliagcdo € de
que ndo existe risco ele ndo interfere na sua execu-
¢do pelas dreas cerebrais executoras destas tarefas.
Se existe conflito o hipocampo age aumentando a
valéncianegativa das informacdes ou das associagdes
de natureza afetiva. Assim, o aumento na valéncia
negativa dessas associacdes além de fazer com que os
cendrios sejam julgados como mais ameacadores do
que realmente sdo também causa um maior armaze-
namento ou retencao das associagdes aversivas a eles
associados. Em geral, associacOes aversivas comple-
xas e polimodais passam pelo crivo daavaliacdo hipo-
campal enquanto que a memorizagao de associagdes
simples ou unimodais se da através de outras estrutu-
ras. Efetivamente, o hipocampo € um local de arma-
zenamento de informacdes relativas ao contexto —
ambiente onde aexperiénciaa ser memorizada ocorre
— mas ndo estd envolvido, por exemplo, no armaze-
namento de informagdes auditivas de natureza aver-
siva. Os estimulos contextuais s3o por sua natureza
polimodais enquanto que o som €, obviamente, uni-
modal. Uma demonstracao neste sentido foi feita em
um experimento desenvolvido por M. Fanselow, da
Universidade da Califérnia. Neste estudo, ratos eram
colocados, durante uma sessdo-treino, em uma caixa
experimental com caracteristicas bem distintas, por
isto chamada de ambiente-contexto. Apds oito minu-
tos, um som sinalizava a ocorréncia de um choque
elétrico nas patas. Os animais eram entio separados
em quatro grupos que sofriam lesdo no hipocampo
um, sete, catorze ou vinte e oito dias depois do trei-
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namento. Quando eles eram simplesmente recoloca-
dos no ambiente-contexto sem som nem choque na
sessdo-teste, todos os grupos, com exce¢ao do grupo
com um dia de lesdo, apresentavam sinais caracte-
risticos de medo (congelamento, defecacdo, mic-
¢do, piloerecao, etc.). Ao lado disso, todos os grupos,
sem excegdo, apresentavam esta reagdo emocional
quando eram expostos a0 Som em uma caixa expe-
rimental diferente do ambiente-contexto. Este expe-
rimento demonstra que o hipocampo € importante
para a transferéncia de informacdes contextuais para
outras dreas do cérebro, uma vez que os animais do
grupo cuja lesdo foi feita logo apds o treino (um dia)
ndo retiveram estas informacoes, ou seja apresenta-
ram um déficit de aprendizagem. O armazenamento
€ temporario, dura menos de uma semana, quando
as informacdes contextuais sdo transferidas para
outras dreas do cortex cerebral. Lembrar que quando
a lesdo no hipocampo era feita apds uma semana,
os ratos demonstravam medo quando colocados no
ambiente-contexto. Esta estrutura, por outro lado,
ndo parece ser necessdria para a transferéncia para o
cortex de informagdes associadas ao estimulo audi-
tivo condicionado, uma vez que todos animais apre-
sentavam a rea¢ao de medo em presenca do som na
sessdo-teste em uma caixa experimental diferente do
ambiente-contexto, independente do tempo entre o
treino e alesao do hipocampo. Recentemente, em um
estudo similar demonstramos em nosso laboratério
de Neuropsicofarmacologia em Ribeirdo Preto que
o nuicleo mediano da rafe também estd envolvido no
armazenamento de informacdes aversivas contex-
tuais. Mais que isto, as vias serotoninérgicas que se
projetam desta estrutura para o hipocampo parecem
ser as principais mediadoras deste processo de apren-
dizagem. De modo interessante, o condicionamento
aversivo com estimulos neutros unimodais, como
a luz ou o som, nao aciona os substratos neurais do
hipocampo diretamente. Este condicionamento €
mediado pela amigdala através de vias que nela se
projetam passando pelo talamo (Fig. 6.12).

O cortex cerebral, como nao poderia deixar de ser,
desempenha um importante papel na recep¢ao das
informagdes através de seus canais sensoriais, bem
como na integra¢do, andlise e expressao das respos-
tas as mesmas. Neste sentido, o cortex de associa-
¢do do lobo frontal parece servir como ponte entre
as dreas corticais sensitivas primdrias (somestésica,
visual e auditiva) e as demais areas corticais e o hipo-
campo. Por razdes 6bvias, o cortex pré-frontal estd
primariamente implicado na memdoria operacional ou
working memory, descrita anteriormente, em virtude
de sua relevancia para o raciocinio e o planejamento
de acdes. O cortex frontal participa também de pro-
cessos de memaria com conteido emocional através
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de sua associagdo com o circuito de Papez. Do hipo-
campo, as fibras alcangam o nucleo talamico ante-
rior e, em seguida, o giro do cingulo. A partir dai, as
fibras se dirigem para as grandes dreas do neocortex
através das fibras de associa¢do. Conjectura-se que
nas areas sensoriais de associagdo, 0s mecanismos
neurais envolvidos na reten¢do de informacdes por
periodos curtos de tempo estariam relacionados as
conexoes sinapticas das dreas corticais com aferentes
nao limbicos ao passo que as sinapses de aferentes
originarios do sistema limbico sdo essenciais para a
formac¢@o da memoria de longo prazo. Esta constata-
¢do pode estar associada ao conhecimento comum de
que as experiéncias as quais damos pouca importan-
cia ndo sdo armazenadas na memoria, a0 passo que
as experiéncias com forte conotacdo emocional sdo
facilmente relembradas.

6.5. DISTURBIOS DE MEMORIA

Dadoqueaaprendizagemdepende doarmazena-
mento de informacdes, e por conseguinte da memo-
ria, varios autores sustentam que ambas sao parte de
um mesmo processo. Este processo de aquisicao,
armazenamento e evoca¢ao de informacdes € passi-
vel de ser afetado por distdrbios no funcionamento
cerebral. Vamos comentar aqui dois destes distur-
bios: as amnésias e a deficiéncia mental.

6.5.1. Amnésias

As amnésias podem decorrer de perturbacao do
funcionamento cerebral que resultam em perda da
consciéncia. Clinicamente, estes distirbios podem
gerar uma amnésia anterograda ou uma amnésia
retrograda.

Na amnésia anterégrada ocorre perda seletiva da
memoria para eventos ocorridos apds a recuperagao
da consciéncia. Resulta da incapacidade de aprender
novas informagdes, isto €, de armazena-las duradou-
ramente e poder a elas recorrer prontamente. Esta
interrup¢ao do fluxo de informacdes € comumente
observadaem pacientes alcodlatras (pacientes porta-
dores da sindrome de Korsakoff). O prejuizo parece
ocorrer no sistema de acréscimo de informacdes ao
sistema de memoria, dado que estes pacientes ainda
conseguem reter o conteiido da memoria a longo
prazo, que ja estava armazenada antes do distarbio,
como também nao hd prejuizo da memdaria priméria,
ou seja, eles conseguem reter informacdes por curtos
periodos. O hipocampo parece exercer um papel cri-
tico nesta transferéncia de informagdes, uma vez que
alesdo bilateral desta estrutura ocasiona uma amné-
sia com caracteristicas similares.
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Na amnésia retrograda ocorre perda seletiva da
memoria para eventos ocorridos antes do distur-
bio que gerou a perda da consciéncia. Pode ocorrer
apods convulsdes, traumatismos cranio-encefélicos,
apoplexia (acidentes vasculares cerebrais), choques
elétricos (terapéuticos ou acidentais) e anestesia.
Em geral, esta amnésia se expressa de forma plena
para eventos que ocorreram imediatamente antes do
trauma e € progressivamente menos severa quanto
mais distantes estiverem os eventos a serem relem-
brados. El6gico que a gravidade da amnésia depende
da extensao do traumatismo, podendo durar minu-
tos, horas, dias ou semanas. Na amnésia decorrente
de traumas moderados, parte da interferéncia pode
ser devida a problemas nos mecanismos de busca e
leitura. Esta conclus@o € baseada no fato de que apds
estes traumas ocorre um retorno gradual da memdoria
aparentemente perdida. Se a interferéncia ocorresse
no sistema primario de armazenamento da memoria,
um retorno da memoria nao seria mais possivel.

Estas amnésias sdo reproduzidas nos estudos
com animais de laboratério pelo uso de agentes
traumaticos, como o choque eletroconvulsivo, ou
drogas bloqueadoras da sintese protéica, como a
puromicina e a cicloheximida, que deprimem a ati-
vidade neuronial. O tempo de comprometimento da
memoria varia de varios segundos ao tempo de vida
do animal, dependendo da associacdo de varios
fatores, tais como a espécie do animal utilizado, o
tipo de memoria estudado e o nivel de aprendiza-
gem requerido, bem como do agente escolhido para
induzir o déficit na memoria. Por exemplo, o uso de
drogas inibidoras da sintese de proteinas, como as
ja citadas, s6 afetam o periodo de consolidagdo se
sua acao ocorrer nas primeiras horas do processo de
consolidag¢do. Ap6s algumas horas, estes compos-
tos ndo mais interferem no processo de retencao de
tracos.

6.5.2. Deficiéncia Mental

Deficiéncia mental € a condi¢ao associada a um
funcionamento intelectual geral abaixo da média
(expresso como leve, moderado, severo ou pro-
fundo através da aplicacao de testes apropriados de
inteligéncia), que se manifesta no periodo de desen-
volvimento do individuo, resultando em prejuizos
na sua adaptacio ao meio.

O termo “retardo mental” € freqlientemente
usado alternadamente com “deficiéncia mental”. A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) tem reco-
mendado o termo genérico “subnormalidade men-
tal”, que inclui duas categorias separadas e distintas:
retardo mental e deficiéncia mental. Retardo mental,
de acordo com anosologiada OMS, é reservado para



o funcionamento subnormal do cérebro secundé-
rio a causas patoldgicas subjacentes identificaveis,
enquanto que deficiéncia mental € freqiientemente
usado como um termo aplicado a individuos com
Q. L. igual ou inferior a 70. Neste ultimo caso, uma
patologia ndo precisa necessariamente estar subja-
cente ao processo, e fatores como dificuldades de
adaptag@o ao modelo sécio-cultural vigente podem
estar implicados. Assim, podem desempenhar papel
importante na manifestacao dessa condi¢do as difi-
culdades de aprendizagem na idade escolar e o ajus-
tamento socio-vocacional deficiente naidade adulta.
Atualmente, tem-se preferido referir-se ao deficiente
mental como pessoa portadora de necessidades edu-
cacionais especiais.

A prevaléncia da deficiéncia mental € estimada
em cerca de 2% da populagdo, sendo que a maior
incidéncia ocorre na idade escolar entre 10 e 14
anos de idade.
6.5.2.1. Fatores etiologicos: Vinte e cinco por
cento dos casos de deficiéncia mental sdo reco-
nhecidos como causados por anormalidades biol6-
gicas. A deficiéncia mental associada com elas €
geralmente diagnosticada no nascimento ou rela-
tivamente cedo na infincia, e a gravidade € geral-
mente de moderada a grave. Por outro lado, anor-
malidades cromossOmicas e metabolicas, tais como
a sindrome de Down e a fenilcetontria, descritas a
seguir, sao os distirbios mais comuns na causa do
retardo mental.

Antigamente, as criancas com sindrome de
Down eram chamadas de mongoldides devido as
suas caracteristicas fisicas de olhos obliquos, nariz
achatado, pregas epicanticas (nos cantos dos olhos).
Outros sinais fisicos incluem hipotonia (redu¢do do
tonus muscular), prega tnica na palma das maos e
lingua protrusa. Todos os casais sdo suscetiveis de
ter um filho com sindrome de Down, mas a probabi-
lidade € maior quando a mae tem mais de 40 anos. A
principal anormalidade cromossOmica associada a
sindrome de Down € a trissomia do cromossomo 21
(trés cromossomos 21, ao invés de dois), e a sua inci-
déncia representa, aproximadamente, cerca de 10%
de todos os pacientes mentalmente deficientes.

A fenilcetontria resulta de um defeito genético
que se transmite como um traco autondmico reces-
sivo simples, que ocorre em aproximadamente em
um de cada 15.000 nascimentos. O defeito metabo-
lico basico na fenilcetontiria € uma incapacidade de
converter a fenilalanina, um aminoacido essencial,
em paratirosina, devido a auséncia ou inatividade
da enzima hepética fenilalanina hidroxilase, que
catalisa a conversdo. Um procedimento laborato-
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rial simples (ensaio de inibicao de Guthrie, teste
do pezinho) € rotineiramente utilizado para detec-
tar a fenilalanina no sangue dos recém-nascidos. O
diagnéstico precoce, antes dos trés meses de idade,
acompanhado da implementa¢do de uma dieta res-
trita em fenilalanina melhora circunstancialmente o
desenvolvimento das criangas, que terdo uma inte-
ligéncia normal. O tratamento dietético pode ser
interrompido aos seis anos de idade. Para criancas
diagnosticadas tardiamente, a institui¢do da dieta
restrita em fenilalanina ndo influencia o nivel de
retardo mental, mas melhora o quadro na medida
que diminui suairritabilidade e aumenta suarespon-
sividade social e grau de atengao.

Como mencionado acima cerca de 25% dos
casos de deficiéncia mental estdo associados a
fatores bioldgicos. A maior incidéncia dos casos de
deficiéncia mental ocorre nas classes s6cio-econd-
micas mais baixas. Contribuem paraestaincidéncia
fatores bioldgicos como a subnutri¢do e ambientais
como a privacgdo de estimulos sociais, lingiiisticos
e intelectuais na primeira infancia. Em geral, estas
criangas vivem em ambientes familiares instaveis,
com mudancas freqiientes, sem o suporte de uma
estrutura de bem-estar social adequada. Acres-
centa-se o fato de que as maes de tais familias sdo
freqiientemente analfabetas, sem a possibilidade de
fornecer os estimulos necessarios para o desenvol-
vimentosadiodacrianca. Nenhumacausabioldgica
pdde ser identificada nos 75% de casos restantes,
que manifestam prejuizo intelectual leve. Atencao
especial € dada aos fatores pré ou perinatais, como
o mau desenvolvimento do cérebro do feto decor-
rente de doengas cronicas maternas (anemia, hiper-
tensdo etc.) e infecciosas (rubéola, sifilis e AIDS)
ou, ainda, hip6xia cerebral durante o parto.

6.5.2.2. Interagdo com outras doengas mentais: A
interrelacdo entre os processos neurais envolvidos
na aprendizagem e memdria com outros estados
neuropsicoldgicos, como aten¢do, pensamento, e
comportamento emocional, fica evidente quando
observamos como transtornos mentais e deficién-
cia mental interagem. Labilidade emocional, ego-
centrismo e pensamento concreto sdo freqiiente-
mente vistos em pessoas com deficiéncia mental e
estdo relacionados a desajustes do comportamento
emocional associados a déficits cognitivos, parti-
cularmente dificuldades na formacao de concei-
tos e no pensamento abstrato. A susceptibilidade
a manifestacao de distirbios mentais € extrema-
mente alta em individuos com deficiéncia mental,
particularmente distirbios psicéticos e de natureza
afetiva, da mesma forma que pacientes que apre-
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sentam primariamente estes distirbios mentais mos-
tram uma tendéncia a desenvolver alguma forma de
deficiéncia mental.

A auto-imagem negativa e a baixa estima siao
provavelmente aspectos quase universais da per-
sonalidade de pessoas com deficiéncia mental. Os
individuos com deficiéncia mental t€m consciéncia
de suas limitacdes, de forma que o conflito entre a
sua auto-imagem real e 0 que imaginam que espe-
ram dele pode ser uma fonte de estresse e ansiedade
constante se agravados ainda mais pela dificuldade
de comunicacdo. Esta situacdo pode gerar isola-
mento social e a predisposi¢cdo a depressdo e, em
alguns casos, a agressividade. Deve ser destacado
que muitos individuos portadores de necessidades
educacionais especiais manifestam uma grande
dependéncia da aten¢do e do apoio de outras pes-
soas. Essa situacdo pode prejudicar o desenvolvi-
mento de uma auto-imagem que resulte na forma-
¢do de sua identidade.
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CAPITULO VII

COMPORTAMENTO
EMOCIONAL







Existe grande concordancia na proposi¢ao de
que emocgdo e motivacao estdo estreitamente rela-
cionados. Assim, se definirmos estado motivacional
por um impulso ou “drive” que impele o organismo
a alguma acdo que visa a satisfacao de objetivos ou
resulta em aumento ou diminui¢do de um conflito,
a emocgao seria a conseqiliéncia de um comporta-
mento motivado, quer tenha oundo cumprido sua
finalidade. Na visdo de alguns autores, entretanto,
a motivacao € apenas mais um dos componentes da
emoc¢ao, ao lado dos componentes enddcrino, auto-
ndmico, sensorial e motor. De fato, a experiéncia
emocional ndo é um fendmeno unitario, variade pes-
soa para pessoa e € o resultado de varios eventos. No
caso mais simples a emoc¢ao se expressa por um ato
motor, de natureza motivacional, desencadeado por
sensagdes provocadas por estimulos sensoriais do
meio onde se encontra o individuo. A emocgao, entre-
tanto, pode incluir um conjunto de pensamentos e
planos sobre um evento que ja ocorreu, estd ocor-
rendo ou que vai acontecer e manifestar-se através
de expressoes faciais caracteristicas. Ao lado disto,
podem ocorrer alteracdes enddcrinas e autondmi-
cas importantes, tais como garganta e boca secas,
sudorese nas maos e axilas, aumento dos batimen-
tos cardiacos e da respiragdo, rubor facial, tremo-
res das extremidades e, dependendo da intensidade
da experiéncia emocional, incontinéncia urindria e
intestinal.

Uma das defini¢des mais simples de emocao
refere-se a manifestagdo de reagdes psicomotoras,
geralmente acompanhadas de alteracdes neurovege-
tativas emrespostaaum estimulo ambiental. Se aten-
tarmos para estados como amor, raiva, alegria, culpa,
medo etc. observaremos que, além de serem estados
emocionais, eles pouco tém em comum. Uma das
teorias gerais das emocdes sustenta que o elemento
comum ligando todas as emogdes € que elas repre-
sentam alguma reacdo a um “evento reforcador” ou
a sinais refor¢adores condicionados. Os reforcado-
res podem atuar como estimulos recompensadores
(por exemplo alimento, se o animal esta faminto, e
dgua se ele estd com sede) ou punitivos (um estimulo
doloroso, por exemplo). No primeiro caso, o esti-
mulo “apetitivo” aumenta a probabilidade de emis-
sao futura de resposta com a qual a apresentacao
do estimulo € contingente. No segundo, o estimulo
“aversivo” diminui esta probabilidade. A qualidade
especifica de uma emocao particular resulta de dois
fatores: o tipo particular do evento reforcador envol-
vido e o conhecimento prévio pelos individuos des-
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tes eventos. Com base nisto, o medo, por exemplo,
pode ser um estado decorrente de um processo puni-
tivo ou, ainda, um estado que leve um individuo ou
animal a executar uma tarefa para terminar, escapar
ou evitarum determinado estimulo aversivo. O medo
também pode ser uma forma de reacdo emocional a
ameaca de puni¢ao, onde punicdo pode ser operacio-
nalmente definida como uma redugao da probabili-
dade futura de ocorréncia de umaresposta especifica
como resultado da apresentac@o de um estimulo para
aquela resposta.

7.1. ASPECTOS EVOLUTIVOS

Segundo Darwin, dado o carater evolutivo do
comportamento emocional, a sua compreensao no
homem depende, em grande parte, do estudo do
comportamento de outros animais (Fig. 7.1). Os
fundamentos do estudo cientifico da biologia das
emocoes estao delineados no livro “A expressao das
emog¢des no homem e animais” publicado em 1872,
onde Darwin, aborda a origem e o desenvolvimento
dos principais comportamentos emocionais em
homens e animais. Para Darwin as expressdes emo-
cionais podem ser compreendidas com base em trés
principios:

1) Principio da utilidade dos habitos — Os ani-
mais expressam o significado de suas emog¢des aos
outros animais através de alteracdes comportamen-
tais caracteristicas. Sao indmeros os exemplos desta
situacdo. Ranger dos dentes e exibicao das garras
acompanham o ataque as presas. Retracao das ore-
lhas na iminéncia de um ataque defensivo expressa
autopreservacao. Os chimpanzés e os homens fran-
zem as sobrancelhas indicando desagrado. O bocejo
pode indicar tensdo, € um meio-sorriso sustentado
pode representar temor em resposta a um constran-
gimento. Existe obviamente um componente gené-
tico no curso da evolugdo das expressoes faciais
derivando um significado para os outros individuos.
Assim, a retracdo dos l1dbios sobre os dentes pode
indicar medo, enquanto a exposicao dos dentes pode
expressar raiva. A seguir, reproduzimos um relato
impressionante sobre o medo, feito por Darwin, que
se constitui numa das mais completas descri¢des
psicobioldgicas de um estado emocional, existentes
na literatura:

“O medo € freqiientemente precedido pelo
espanto, e se assemelha tanto a este, que ambos des-
pertam instintivamente os sentidos da visdo e da
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Fig. 7.1 - Expressao de emocdes em animais segundo Darwin. A e B: posturas de ameaga representadas por pélos
ericados, cauda levantadas e exposi¢ao dos dentes (principio da utilidade dos hébitos). C e D: Posturas
submissas em cdes e ratos contrastando com a postura de ameaga (antitese). (Reproduzido de Gray, 1987,

com permissao).

audicdo. Em ambos os casos, os olhos e a boca ficam
totalmente abertos e as sobrancelhas se levantam. O
homem amedrontado, a principio, fica como uma
estatua, imovel e sem respirar, ou instintivamente
abaixa-se, para escapar a observagdo. O coracao bate
rapida e violentamente, de modo que palpita ou bate
contra as costelas; mas € bastante duvidoso se ele
trabalha mais eficientemente do que o habitual para
enviarmaior quantidade de sangue atodas as partes do
corpo, uma vez que a pele torna-se instantaneamente
palida, como durante uma vertigem incipiente. Entre-
tanto, esta palidez da superficie do corpo € provavel-
mente devida, em grande parte ou exclusivamente, a0
fato de o centro vasomotor ser afetado de modo a cau-
saracontragcdo das arteriolas da pele. A maneiracomo
a pele € influenciada pela sensac¢do de medo intenso
sereflete naformaimpressionante e inexplicavel com
que a transpiracao imediatamente brota dela. Esta
exsudacdo € ainda mais surpreendente, na medida
que a superficie permanece fria, dai o termo suor
frio, mas a seguir as glandulas sudoriparas sdo con-
venientemente excitadas para a acdo e a superficie
torna-se aquecida, os pélos da pele ficam eretos e
os musculos superficiais tremem; juntamente com
a acdo alterada do coragdo a respiragdo se acelera.
As glandulas salivares funcionam irregularmente;
a boca torna-se seca, abre e fecha com freqiién-
cia. Tenho também observado que sob medo leve
ha uma forte tendéncia a bocejar. Um dos sintomas
mais marcantes € o tremor de todos os musculos
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do corpo, sendo este freqiientemente visto primeiro
nos labios. Por este motivo, e pela secura da boca,
a voz torna-se rouca ou indistinta, ou pode falhar
completamente ...”

2) Antitese — Nesta condicdo, dois estados
motivacionais opostos em principio (por exemplo,
comportamento agressivo/cordialidade) também se
expressam de forma oposta. Uma situagdo comum
em vdrias espécies, incluindo o homem, € a oposi-
¢ao entre o olhar fixo (significando dominancia e
iminéncia de um ataque) e o olhar para baixo (sig-
nificando submisso).

3) Acéo direta do sistema nervoso central — Diz
respeito aos ajustes fisioldgicos que estao envolvi-
dos em um determinado estado emocional, que sao
preparatorios para o estabelecimento de um curso
apropriado de acdo. A maioria dos ajustes envolve o
sistema nervoso autdnomo e o sistema enddcrino.

Uma vez estabelecida a memoria de um evento
aversivo ela se torna relativamente permanente. As
memorias emocionais associadas ao medo condi-
cionado siao observadas em muitas espécies ani-
mais. Os genes determinam expressdes comporta-
mentais defensivas similares dentro das espécies e
funcdes defensivas parecidas através das espécies
porque os sistemas neurais de defesa estio preserva-
dos ao longo da evolucdo. Assim, comportamentos
espécie-especificos para fugir ou evitar o predador
ou os estimulos que ameacem a sobrevivéncia do
animal apresentam caracteristicas comuns ao longo



daescalaevolutiva. Sem divida, aidentificagcdo des-
sas respostas em vertebrados sugere que os circuitos
cerebrais para esta forma de medo sdo similares em
diversas espécies animais. Em razdo disso, sabemos
hoje que comportamentos de medo sdo mais eficaz-
mente modificados através da caracterizacido e do
controle das respostas emocionais aos estimulos
aversivos do que através de procedimentos voltados
para a eliminacdo da memdria emocional. Portanto,
respeitadas as caracteristicas das espécies, os resul-
tados de estudos destes comportamentos em ani-
mais inferiores podem ser tteis para a compreensao
da neurobiologia do medo no homem. Neste con-
texto, a biologia molecular torna-se muito impor-
tante na medida que precisamos conhecer como os
genes contribuem para as diferencas das reacoes de
defesa entre individuos aos mesmos estimulos aver-
sivos. Algumas pessoas sdo excelentes em detec-
tar perigos a sua volta enquanto outras nao lhes dao
importancia. Diferengas de comportamentos de
medo entre individuos sao, em larga medida, devi-
das a variag@o genética. Uma melhor compreensao
dos mecanismos cerebrais em estudos com animais
pode levar os pesquisadores a descoberta de novos
tratamentos de distirbios da ansiedade em homens,
tais como ataques de panico e fobias.

7.2. ATUSTES FISIOLOGICOS
DAS EMOCOES

Os ajustes fisioldgicos das emogdes serdo aqui
descritos de forma pormenorizada porque a com-
preensao destes fatores serd muito importante para
o entendimento de algumas teorias propostas para
as emocoes, particularmente a teoria da adaptacao
geral de H. Selye, como veremos mais tarde neste
capitulo.

7.2.1. Respostas imediatas

Os principais sinais fisioldgicos das emocoes sao
decorrentes da estimulac@o do sistema simpatico,
particularmente da medula da glandula suprarrenal.
O simpético € ativado em todas as situacoes de alerta
e prepara o organismo para uma a¢ao de emergéncia
como fuga ou luta. Estas altera¢des caracterizam-se
pelo aumento da pressdo arterial e freqii€éncia car-
diaca, permitindo que o oxigénio seja bombeado
mais rapidamente; contracdo do baco, liberando
hemadcias para o transporte de oxigénio; redistri-
buicdo do suprimento sangiiineo da pele e visceras
para o cérebro e musculos; dilatacdo dos bronquios e
aumento da ventilagao pulmonar; dilatagao das pupi-
las para aumentar a acuidade visual e estimulagdo
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do sistema linfatico a fim de aumentar os linfécitos
circulantes com vistas a reparar danos aos tecidos. A
liberagdo de adrenalina da medula adrenal mimetiza
todos os efeitos da estimulagao simpatica e também
resulta em um aumento do metabolismo e da libe-
racao dos estoques de energia. Tudo isto ocorre em
um tempo de segundos a minutos. Nas condi¢des de
vida moderna, este processo pode ser mais prolon-
gado, uma vez que as situagdes de perigo nao estao
sempre associadas a fuga ou luta e sempre levamos
algum tempo para raciocinar sobre as possiveis con-
seqliéncias decorrentes da situagdo de perigo pela
qual passamos.

7.2.2. Respostas prolongadas

A acdo passa da medula adrenal para o cortex
adrenal e para a pituitdria anterior, que € a respon-
savel pela ativacdo do cértex adrenal. A liberacdo
de glicocorticéides do cortex adrenal, que ocorre
nestas situacoes, estd sob o controle do ACTH (hor-
monio adrenocorticotréfico ou corticotrofina) que,
por sua vez, € controlado por fatores liberadores
do hipotdlamo. O fator liberador de corticotrofina
também promove a liberacao de um dos principais
ligantes opidides enddgenos, a beta-endorfina. Isto
pode explicar a analgesia induzida pelo estresse
(ver Capitulo VIII) ou pelo estimulo condicionado
de medo.

A regulagdo da liberagdo de ACTH no hipota-
lamo € extremamente complexa e envolve a intera-
cdode varios fatores diferentes, incluindo os fatores
hipotalamicos que facilitam ou inibem sua libera-
¢do, a adrenalina e a noradrenalina (ambas esti-
mulam a liberacao de ACTH da pituitdria) e varios
neuro-hormdnios hipotalamicos, como a vasopres-
sina (secretada por neur6nios hipotalamicos e pela
hipéfise posterior) (Fig. 7.2).

Controles adicionais de centros superiores envol-
vem o hipocampo. Esta estrutura contém grande
nimero de receptores glicocorticdides e parece
tomar parte na alca de retroalimentag@o negativa na
qual altos niveis de glicocorticoides circulantes ini-
bem a liberacdo de ACTH. Existem evidéncias de
que modifica¢des no funcionamento deste meca-
nismo podem estar subjacentes a alguns dos efeitos
da experiéncia com estressores nos estagios iniciais
da vida sobre o comportamento emocional adulto.

Os glicocorticéides constituem-se da hidrocor-
tisona, corticosterona e cortisol. Eles promovem
a transformagdo de nio-agicares em glicogénio
e aumentam a deposicao deste ultimo no figado.
Assim, eles continuam o trabalho iniciado no esta-
gio de alarme, de prover o organismo de fontes de
energia rapidamente mobilizdveis. Os glicocorti-
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Fig. 7.2 - O eixo hipotdlamo-hipo6fise-adrenal. O hipotalamo € estimulado a secretar o hormonio liberador de corti-
cotrofina (HCR) no sistema porta-hipofisario. O HCR estimula a hip6fise a secretar hormodnio adrenocor-
ticotréfico (ACTH) na corrente sangiiinea. O ACTH estimula o cortex das glandulas supra-renais a liberar
cortisol, que possui diversas funcdes fisioldgicas importantes no organismo e inibe a libera¢ao continuada
de HCR no hipotdlamo. Por outro lado, a adrenalina € liberada da medula adrenal em condigdes estressan-
tes agudas. No estresse cronico, o cortisol além de diminuir a resisténcia geral do organismo a estimulos
aversivos prolongados pode também reduzir a capacidade imunolégica do organismo.

coides também facilitam a rea¢do dos vasos sangiii-
neos a adrenalina e a noradrenalina, aumentando
ainda mais sua a¢do constritora, se fatores estres-
santes adicionais ocorrem, o que pode gerar quadros
hipertensivos. Outro fator complicador dos efeitos
dos glicocorticdides reside na queda da resisténcia
as infeccdes, associada a seus efeitos antiinflama-
torios. Soma-se a isto o fato de que estes hormonios
retardam a formagao de tecido cicatricial nas feri-
das, inibem a formagdo de anticorpos e diminuem
o numero de leucdcitos envolvidos na luta contra
o agente infeccioso. Uma observacao freqiiente € a
producio de tlceras no estdmago e duodeno, face
ao papel permissivo dos glicocorticéides aos efeitos
corrosivos do 4cido cloridrico na mucosa gastrica.
Outras alteragdes hormonais que ocorrem
durante o estresse prolongado dizem respeito ao
crescimento corporal e ao metabolismo. Existe uma
reducdo do hormoénio somatotréfico e depressao
da atividade da glandula tiredide, provavelmente
resultante da diminui¢do da secrecao do hormdnio
estimulante da tiredide. Destaca-se, ainda, a redu-
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¢ao de varias funcdes organicas associadas ao com-
portamento sexual e reprodutivo. Como ja vimos
no Capitulo 5, ocorre uma queda na producao de
andrégenos, bem como na produ¢do de esperma-
tozoides pelos testiculos nos machos. Nas fémeas,
ocorre perturbacao ou completa supressao do ciclo
menstrual, redu¢do do peso do ttero, aumento do
numero de abortos espontaneos e alteracdes na lac-
tacdo. Estas alteracdes sobre as funcdes reproduti-
vas podem ser conseqii€éncia da redugdo da secrecio
pela hipéfise anterior dos hormdnios gonadotroéfi-
cos; o FSH (hormdnio foliculo estimulante) e o LH
(hormonio luteinizante), que estimulam os ovarios
a secretar estrogenos e progesterona e os testiculos
a produzir espermatozdides e testosterona. Assim,
o comportamento emocional influencia decisi-
vamente o desempenho reprodutivo do indivduo,
podendo determinar redugdo da libido, ou mesmo
infertilidade (ver “Comportamento Reprodutivo”,
Capitulo IV).



7.3. REGISTRO DE INDICADORES
DAS EMOCOES

Dado que varios eventos fisioldgicos ocorrem
durante a expressao do comportamento emocional, 0
registro destes sinais pode se constituirem um indice
do estado emocional do individuo:

Resposta galvanica da pele — Registro das alte-
racOes da resisténcia da pele na ponta dos dedos.
Durante a excitagdao emocional, as glandulas sudo-
riparas nas maos estdo ativas, e os eletrodos detec-
tam a queda da resisténcia elétrica (ou o aumento
da condutividade) na extremidade dos dedos, em
decorréncia da producao de suor.

Xerostomia (secura da boca) — Conta-se que
os chineses usavam este indice para detectar men-
tiras. Eles faziam perguntas a pessoas suspeitas de
haver cometido algum crime, a0 mesmo tempo em
que lhes faziam comer biscoitos. A dificuldade em
engoli-los durante um determinado tempo servia
como prova de sua culpa.

Registro poligrafico de respostas cardiovascula-
res e respiratorias — E sabido que durante estados
emocionais existe um aumento da pressao arterial,
freqiiéncia cardiaca, respiracdo e fluxo sangiiineo
muscular que podem ser registrados simultanea-

Registro das emogdes

mente através dos canais de um poligrafo ou de uma
interface de um computador.

Teste do campo aberto — O campo aberto foi
um dos primeiros meios utilizados na tentativa de
selecionar animais com diferentes niveis de medo
(Carl Hall, década de 30). O campo aberto consiste
de uma arena circular acima da qual € montada uma
bateria de lampadas e alto-falantes de forma que o
animal € exposto simultaneamente a luz e a ruidos
fortes. Nasituacdo mais comum, € medido o niimero
de bolos fecais do animal numarelacao diretacom o
seu estado emocional. A ambulacao, por outro lado,
€ reduzida neste teste.

Condicionamento Pavloviano — O congela-
mento (“freezing”) tem se tornado um dos indices
de medo mais comumente utilizados atualmente
em laboratdrios de neurociéncia comportamental
voltados para o estudo da ansiedade. E medido o
tempo que os animais permanecem imaéveis quanto
expostos a estimulos neutros (como um som, uma
luz ou o préprio contexto experimental) que se tor-
nam condicionados apds pareamento prévio com
um estimulo aversivo incondicionado (um choque
moderado nas patas, por exemplo). Neste caso, o
som e a luz sdo considerados estimulos explicitos,
discretos devido a sua natureza unimodal, ao con-
trario do contexto, que €, obviamente, polimodal.

Fig. 7.3 - O teste do labirinto em cruz elevado tornou-se um dos modelos animais de medo e ansiedade de grande
popularidade atualmente. A sua utilizacdo nos laboratérios de psicobiologia tem permitido selecionar
(screening) drogas ansioliticas e estudar seus mecanismos de agdo. Além disso, o seu uso associado a proce-
dimentos de lesdo de vias ou estruturas cerebrais bem como a procedimentos de microinjecdo de drogas em
regides especificas do SNC tem sido uma ferramenta valiosa no estudo da neurobiologia da ansiedade.
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Condicionamento instrumental de respostas
autondmicas — Evidéncias tém se acumulado,
mostrando que os animais sao capazes de controlar
eventos autondmicos durante estados emocionais.
Experimentalmente, esta técnica tem sido utilizada
para treinar coelhos a aumentar ou diminuir o fluxo
sangiiineo em suas orelhas através da aplicacdo de
uma estimulagdo intracraniana reforcadora toda
vez que o fluxo sangiiineo na orelha varia na dire-
¢do desejada pelo experimentador. Em homens,
esta técnica é chamada de biofeedback, visto que
ao individuo € dada a possibilidade de monitorar
suas respostas fisioldgicas. Por exemplo, quando o
individuo estd aprendendo a controlar sua resposta
galvanica, ele observa um medidor que lhe sinaliza
o nivel de suas respostas. A técnica de biofeedback
tem sido util para tratamento de individuos com
cefaléia tensional ou outras doencgas resultantes de
distirbios do funcionamento do sistema nervoso
simpético.

Labirinto em cruz elevado — Este aparelho,
construido em madeira ou em acrilico, € suspenso
a 50 cm do assoalho (Fig. 7.3). Consiste de dois
bracos abertos e dois fechados dispostos de forma
que os fechados se opdem aos abertos. A medida
da atividade exploratdria dos animais no labirinto

demonstra que eles preferem os bracos fechados.
A inibi¢do em entrar nos bragos abertos reflete o
medo que os animais demonstram por espagos aber-
tos e pela altura, e pode estar relacionado ao nivel
de “ansiedade”, vivenciado pelos mesmos. Drogas
ansioliticas, como os benzodiazepinicos reduzem o
conflito gerado pela necessidade de explorar ambi-
entes novos e a esquiva de espacos abertos. O resul-
tado disso € o aumento do nimero de entradas e do
tempo de permanéncia nos bracos abertos, enquanto
que drogas ansiogénicas, como o pentilenotetra-
zol, reduzem estes parametros porque aumentam o
conflito. Atualmente, este teste tem se tornado mais
refinado com a inclusdo de novas medidas etol6-
gicas, como o “mergulho da cabec¢a”, “exploracao
da extremidade do braco aberto”, “estiramento” e
outros itens comportamentais que medem aspec-
tos especificos da “ansiedade” como a avaliagcdo de
risco (Fig. 7.3).

7.4. TEORIAS DAS EMOCOES

A emocgao tem sido objeto de vérias teorias que
vem sendo formuladas desde fins do século pas-
sado. Compreensivelmente, nenhuma delas aborda
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Fig. 7.4 -Aregulacdo hormonal do funcionamento da tire6ide, glandulas sexuais, suprarrenal ou do crescimento dos
ossos estd sob influéncia direta do eixo hipotdlamo-hipdfisario. O estresse pode determinar alteracdes nesta
regulacdo ocasionando prejuizos na homeostasia e no crescimento. O tratamento farmacolégico de certos
distdrbios psicossomadticos decorrentes do estresse prolongado, por exemplo com o agente anti-hiperten-
sivo propranolol, causa secundariamente reduc¢do dos niveis de ansiedade do individuo. Esta constatacio

apdia, em certa medida, a teoria de James-Lange.
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todos os aspectos das emog¢oes. Em geral, elas foram
desenvolvidas com base em um ou alguns aspectos
das emocdes de forma que estudar estas teorias pode
nos oferecer elementos importantes para o estudo da
neurobiologia da ansiedade. Vejamos as principais
teorias.

7.4.1. Teoria de James-Lange

No inicio do século passado, William James,
psicologo americano e Carl Lange, dinamarqués,
propuseram independentemente uma teoria relacio-
nando eventos fisioldgicos a estados emocionais.
Segundo eles, as emog¢des consistem da percepgdo

James-Lange

das alteracodes fisioldgicas desencadeadas pelo esti-
mulo emocional. O ponto basico desta teoria estabe-
lece que a resposta emocional precede a experiéncia
emocional, ou seja, o cérebro necessita primeiro ler a
reacdo do organismo ao estimulo antes de expressar
0 comportamento emocional. Assim, por exemplo,
sentir medo € perceber as alteracdes autondmicas
(taquicardia, piloere¢do etc.) provocadas pelo esti-
mulo emocional. Na época, pouco era conhecido das
interacdes entre eventos neurais € comportamento,
de forma que se acreditava que o comportamento
emocional pudesse ser integrado em nivel somatico.
Assim,seincluirmosnoescopodestateoriaoseventos

Cannon e Bard

Estimulo Talamo

Emogéao
= e

Cortex cerebral

S

Hipotalamo

-

Respostas corporais

Fig. 7.5 -Teoria de Cannon-Bard. As respostas emocionais sdo reguladas pelo sistema nervoso simpdtico. A ativa-
¢ao deste sistema ocorre de maneira uniforme, independente do estimulo emocional e como resultado de
comandos originados no cérebro. Segundo Cannon e Bard o comportamento emocional € elaborado intei-
ramente no cérebro e nio requer que as respostas corporais sejam primeiro “lidas” pelo cérebro antes da
expressdo da emocdo, como sugerido por James-Lange. A énfase exagerada dada ao tdlamo por esta teoria
foi, posteriormente, reduzida por evidéncias obtidas em varios outros estudos.

fisiol6gicos controlados pelo sistema nervoso motor,
esta teoria pode ser vista como um paradoxo: “nés
sentimos medo porque corremos € ndo corremos
porque estamos com medo”. Ainda seguindo esta
interpretacao poderiamos dizer que estamos tristes
porque choramos. Assim, segundo esta teoria, a cada
emocao particular (medo, raiva, prazer etc.) deve
corresponder diferentes respostas fisioldgicas. Em
certamedida, € provavel que a percepcao das respos-
tas autondmicas possa acentuar a sensagao de ansie-
dade,umavez que drogas bloqueadoras autondmicas
(por exemplo, o propranolol, uma droga bloquea-
dora de receptores beta-adrenérgicos usada como
droga anti-hipertensiva) aliviam a ansiedade. Além

disto, manifestacdes neurovegetativas exageradas e
persistentes podem provocar, em certas pessoas sus-
cetiveis, disturbios em funcdes e orgdos periféricos,
resultando em doencas psicossomaticas, tais como
a asma bronquica, hipertensao arterial, isquemia do
miocdrdio, ulcera duodenal e colite ulcerativa (Fig.
7.4). A titulo de informacao adicional os efeitos ansi-
oliticos do propranolol t¢ém também sido atribuidos
auma acao facilitadora da atividade serotonérgica
em estruturas do tronco encefalico envolvidas com
a organizagdo do comportamento defensivo, como
veremos com detalhes no final desse capitulo.
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7.4.2. Teoria de Cannon-Bard

Em 1928, Walter Cannon e Plillip Bard discor-
daram da teoria de James-Lange com base no fato
de que os animais com lesdes da medula espinhal e
vagotomizados ainda manifestavam reagdes emo-
cionais. Além disto, segundo suas observagoes, as
alteracOes fisioldgicas sdo similares, independen-
temente do tipo de emocao que o individuo experi-
menta,sejaraiva,medooucomportamentoagressivo.
Estes autores admitiam, portanto, que a experiéncia
emocional resulta da ativacao de circuitos no SNC.
Postularam a teoria talamica das emocoes, segundo
a qual as emocdes seriam coordenadas ao nivel do
tdlamo e se manifestariam através do hipotalamo.
(Fig.7.5). O cortex também receberia informacoes
do tdlamo. A importancia desta teoria residia no fato
de implicar os mecanismos diencefélicos na elabo-
ragdo de processos emocionais. Entretanto, a luz do
conhecimento atual, faltam evidéncias concretas
que associem a experi€éncia emocional a exce¢do da
dor, com substratos neurais localizados no talamo.
Por outro lado, deve ser observado que implicar o
hipotalamo no processamento do comportamento
emocional na €poca em que a teoria foi formulada
jJérepresentava um grande avanco.

7.4.3. Teoria da ativacdo de Lindsey

Esta teoria procura explicar as reagdes emocio-
nais através de uma ativagao cortical seletiva. Esta
ativacgdo seria originada no sistema ativador reticular
ascendente (SARA), aonde os impulsos sométicos e
viscerais que chegam ao SNC seriam integrados (Fig.
9.2, no Capitulo IX). O hipotalamo, segundo Linds-
ley, seria a sede primaria da organiza¢ao da expressao
emocional, mas destaca o papel essencial do SARA
no reconhecimento dos impulsos geradores das emo-
coes. Um papel regulador deste sistema sobre o com-
portamento emocional nao pode ser descartado, uma
vez que, como veremos no Capitulo 9, animais com
lesdes do SARA tornam-se sonolentos, apaticos e
ndo-emotivos. Uma falha desta teoria foi a de confe-
rir um papel exagerado ao SARA como regulador do
comportamento emocional. Hoje sabemos que estru-
turas como o hipotdlamo contém seus proprios siste-
mas de ativagao.

7.4.4. Teoria cognitivo-fisiologica

Esta teoria concilia as teorias de James e Cannon
na medida em que propde que a experiéncia emocio-
nal deriva de mecanismos periféricos e centrais e
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Fig. 7.6 - Circuito de Papez. As influéncias corticais sdo dirigidas para o hipotdlamo através de conexdes do giro
do cingulo a formacao hipocampal. A informagao processada pelo hipocampo desce pelo férnix aos cor-
pos mamilares do hipotdlamo. O hipotdlamo informa o giro do cingulo da integracdo do comportamento
emocional através de proje¢des que formam sinapses nos nuicleos talamicos anteriores. Conhecidas cone-
x0es anatomo-funcionais como aamigdala, substincia cinzenta periaquedutal dorsal (SCPD), hipotdlamo
dorsomedial (HDM) e hipotdlamo anterior (HA) estao também indicadas.
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Circuito de Papez

Fig. 7.7 - As multiplas conexdes entre as estruturas que compdem o sistema limbico. 1 — Giro do cingulo. 2 —
Foérnix. 3 — Nicleo anterior do tdlamo. 4 — Trato mamilotalamico. 5 —Corpo mamilar. 6 — Bulbo olfa-
tério. 7— Estria olfatdria. § — Amigdala. 9 — Hipocampo. 10 — Formagao hipocampal. 11 — Conexdes
tdlamo-corticais. 12 — Conexao cortico-hipocampal.

fisioldgicas que ocorrem durante as emogdes (sudo-
rese, taquicardia etc.) informam o cérebro que existe
uma ativac¢ao do meio interno. Dependendo do con-
texto fisico e social em que ela ocorre e também da
nossa experiéncia passada em lidar com essas situa-
¢cdes nos rotulamos este estado emocional como
medo, amor, alegria, raiva ou tristeza.

A interpretacdo cognitiva ou a representagcao no
cérebro do que ocorre nos meios interno e externo
durante uma situagdo particular que vivenciamos,
associada a mecanismos de memoria, determinam
nosso estado emocional.

7.4.5. Teoria de Papez

Em 1937, J. W. Papez levantou a hipétese de
que as estruturas do lobo limbico constituiriam o
substrato neural das emocgoes. O conceito de sis-
tema limbico deriva da idéia de um lobo limbico
(do latim limbus, “margem”), um termo introdu-
zido por Pierre Broca para caracterizar os giros cor-
ticais filogeneticamente primitivos que formam um
anel em torno do tronco cerebral. Nesta época, o

conceito de lobo limbico incluia o giro para-hipo-
campal, o giro do cingulo, o giro subcaloso (con
tinuagdo anterior e inferior do giro do cingulo) e
o cortex subjacente a formacdo hipocampal. Mais
tarde, Papez foi influenciado por experimentos que
sugeriam que o hipotdlamo desempenha um papel
critico nas emocoes e pela no¢do de que as emocdes
t&ém um componente cognitivo e, portanto, a expe-
riéncia subjetiva da emocdo requer a participacio
do cértex, enquanto que a expressao das emocoes
recruta circuitos hipotalamicos.

O Circuito de Papez foi a resposta a pergunta de
cOmo 0s centros corticais superiores comunicam-se
com o hipotdlamo. De acordo com este esquema, as
influéncias corticais sao enviadas para o hipotalamo
através de projecdes do giro do cingulo para aforma-
¢do hipocampal (Fig. 7.6). O hipocampo processa a
informacao que chega e a projeta via fornix para os
corpos mamilares do hipotdlamo. O hipotdlamo, por
sua vez, fornece informacdes ao tdlamo através do
trato mamilotalamico e daf ao giro do cingulo. Do
giro do cingulo, a atividade neural representando os
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Fig. 7.8 - O cérebro triuno. Este modelo considera a existéncia de sistemas neurais hierarquicamente organizados
no cérebro dos mamiferos. O sistema limbico (cérebro paleomamifero, representado em azul) atua de forma
organizada com os outros dois sistemas neurais do cérebro; além de elaborar o comportamento emocional,
ele modula a atuac@o do cérebro protoreptilico, voltado para fungdes comportamentais primitivas como
busca de alimento, abrigo, cuidados com a prole e dominancia social. Por sua vez, o sistema limbico estd sob
ainfluéncia do cérebro neomamifero, que realiza uma andlise ndo-emocional do meio externo, faz célculos

e gera expectativas e abstracoes.

processos emocionais passaria a outras regioes cor-
ticais onde “acrescentaria um colorido emocional
a outros processos psiquicos”. A idéia de um cir-
cuito neural no cérebro como base anatdmica das
emoc0es ganhou fécil aceitacao, sobretudo devido a
predominéncia do pensamento freudiano na década
de 30, que j4 sinalizava a importancia de processos
cerebrais na expressao do comportamento emocio-
nal. Assim, a no¢ao de que as emogdes e instintos
eram gerados em estruturas mais primitivas do sis-
tema limbico, e que a experiéncia subjetiva e a cons-
ciéncia dependiam do cortex, casava-se bem com a
psicologia freudiana.

O conceito de sistema limbico foi ulteriormente
expandido por Paul McLean para incluir outras
regides do hipotdlamo, a area septal, o nucleo
accumbens (parte do estriado) e areas neocorticais
como o cortex orbitofrontal. Ainda incluidos no sis-
tema limbico estdo a amigdala e o subiculo (estru-
tura de matéria cinzenta interposta entre o cortex
primitivo do hipocampo e o tecido neocortical do
cortex temporal). Sabe-se, hoje, que o subiculo
constitui a origem das fibras do férnix que inervam
o hipotélamo (Fig. 7.7).

Para McLean, o funcionamento do sistema lim-
bico ndo ocorre independentemente da atividade
das demais partes do cérebro. Para compreender a
organizacao neural do cérebro responsavel pelos
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diversos comportamentos ele prop0s trés divisdes
do cérebro com base na anatomia comparativa, neu-
roquimica e teroria evolutiva. Este modelo consi-
dera que existem trés tipos de sistemas no cérebro
dos mamiferos (cérebro triuno): cérebro protorep-
tilico, cérebro paleomamifero e o cérebro neoma-
mifero (Fig. 7.8).

Cérebro protoreptilico: eixo fundamental do
sistema nervoso central: medula espinhal, tronco
encefdlico, diencéfalo e nicleos da base. Respon-
sdvel por comportamentos estereotipados basea-
dos em memorias e aprendizagem ancestrais.

Cérebropaleomamifero: sistemalimbico (subs-
trato neural das emogdes): hipocampo, amigdala,
hipotdlamo, estruturas periventriculares. Res-
ponsdvel por mecanismos bdsicos associados
ao autoconhecimento e as condic¢des internas do
corpo.

Cérebro neomamifero: cortex cerebral (princi-
palmente o cortex frontal), proeminente em prima-
tas. Responsavel pelas fun¢des cognitivas, andlise
do meio externo.

Esta divisdo funcional do encéfalo €, na rea-
lidade, a base de um modelo conceitual que nos
permite analisar as atividades do sistema limbico e
das demais estruturas do encéfalo de maneira inte-
grada.



7.4.6. Sindrome da adaptacao geral

Segundo esta teoria proposta por H. Selye existe uma
adaptacdo do organismo a estimulos prolongados (Fig.
7.9).Ap6sumafaseinicialdenominada‘“reacdodealarme”
ocorre um “estdgio de resisténcia” quando a resisténcia
ao estimulo desencadeador ou inicial € aumentada, mas a
resisténcia a qualquer outro estimulo subseqiiente € redu-
zida. Como vimos anteriormente na secao sobre ajustes
fisiologicos das emogdes o eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal (HPA) exerce um papel essencial na reacdo dos
individuos aos estimulos emocionais. Na fase de resis-
téncia, o processo conduzido pela medula adrenal passa
ou € transferido para o cortex adrenal e para a pituitaria
anterior com a liberacao de glicocorticéides, hormonios
que favorecem o metabolismo glicidico e que apresentam
propriedades antiinflamatdrias. Os animais mantidos sob
estresse continuado apresentam as glandulas supra-renais
bastante desenvolvidas. Uma secrecdo cortical excessiva
pode causar ou agravar doengas como hipertensao e dis-
turbios cardiacos. Ulceras géstricas também podem ser
produzidas por influéncia de fatores psicolégicos como
conflitos, emogdes e estresse. Experimentalmente, ulce-
ras psicogénicas podem resultar da exposi¢ao de animais
de laboratério a paradigmas de conflito. Se o estresse
continua, o estagio de resisténcia € substituido pelo esta-
gio final de “exaustdo”, quando as secre¢des corticais da
supra-renal caem abaixo do normal, causando ou agra-

Circuitos do medo

vando doencas como o reumatismo e a artrite. Nesta
fase ocorre um declinio dramatico da resisténcia do
organismo a todas as formas de estresse

Uma nova interpretagdo da teoria de Selye foi
recentemente formulada por Bruce McEwen da Uni-
versidade Rockfeller em Nova lorque, com base em
evidéncias que mostram que nem todos os tipos de
estressores provocam a mesma resposta estereoti-
pada. Em outras palavras, as respostas do eixo HPA
variam em funcdo do tipo de estressor a que o indi-
viduo € exposto. Assim, diferentes estressores pro-
movem respostas fisiologicas distintas quanto a
regulacdo neuroquimica bem como na reatividade do
organismo conforme o sexo do individuo. Alémdisso,
sabemos atualmente que os mediadores do estresse
podem ter efeitos protetores ou prejudiciais ao indi-
viduo dependendo do seu curso temporal, de forma
que ao invés de uma exaustdo de neurotransmissores
€ a exposicao prolongada a eventos aversivos que
pode ser deletéria ao organismo. Em conformidade
com essa abordagem foram cunhados os termos
alostasia e sobrecarga alostatica com o intuito de
prover uma definicdo menos genérica para a palavra
estresse. Ao mesmo tempo, permite uma melhor com-
preensdo de como os efeitos protetores e adaptativos
essenciais dos mediadores fisioldgicos que mantém
a homeostasia também estdo envolvidos nos efeitos

Estagio de exaustao
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Fig. 7.9 - Sindrome da adaptac@o geral de Selye. Durante o estagio de resisténcia, a oposic¢ao aos efeitos do esti-
mulo que desencadeou o estresse provoca uma queda da resisténcia a qualquer outro estimulo estres-
sante que venha a ocorrer. A exposicao prolongada ao estresse resulta, numa fase tardia, na queda da

resisténcia a todo e qualquer estimulo.
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cumulativos da exposi¢cdo aos eventos rotineiros do
dia-a-dia quando nao se lida adequadamente com
eles. O conceito de alostasia implica na alteracao,
dentro de certos limites, de varidveis fisioldgicas
de forma a permitir a adaptacdo do individuo a seu
meio. E necessario distinguir os sistemas essenci-
ais que devem se manter estaveis como a tensio de
oxigénio, pH e temperatura corporal dos sistemas
que alcancam a estabilidade através de mudangas,
que variam em fung¢do das condicdes do meio. Estas
varidveis sdo referidas como “estados alostéticos”
que resultam da producdo excessiva de certos
mediadores para equilibrar a produ¢do inadequada

de outros. Alguns exemplos desses estados sdo hip-
ertensdo cronica, desequilibrio na ritmicidade do
cortisol, privacdo de sono ou produgdo de citocinas
em processos inflamatdrios. Estes estados alostati-
cos, portanto, referem-se a alteracdes adaptativas de
mediadores primadrios (glicocorticéides, por exem-
plo) que integram processos energéticos € compor-
tamentais em resposta a desafios ambientais, tais
como interacdo social, doenga, polui¢do e preda-
dores. Eles sdo mantidos por curtos periodos. Por
outro lado, a sua persisténcia por periodos longos
ou a ocorréncia de fatores imprevisiveis podem pre-
cipitar a sobrecarga alostatica que se confunde com
a fase de exaustio do modelo de Selye.

dl
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Fig.7.10 - Diagrama com os tipos de emogdes segundo os gregos e chineses da antiguidade (acima). Atual-
mente, dentro do amplo esgectro das emocdes reconhecidas no homem os estudos da representagdo

neural no SNC avangaram

7.5. SUBSTRATO NEURAL

Os gregos antigos distinguiam quatro tempe-
ramentos bdsicos na natureza humana: colérico,
sangiifneo, melancdlico e fleumadtico. Os médicos
chineses da antigiiidade também acreditavam que
os seres humanos experimentam quatro emocdes
basicas — felicidade, raiva, tristeza e medo —, as
quais estariam associadas as atividades do cora-
¢do, figado, pulmdes e rins, respectivamente. As
taxonomias mais modernas das emocdes humanas
consideram um espectro bem mais amplo incluindo
prazer, surpresa, agonia, curiosidade, desprezo e
panico. Com as pesquisas psiconeurais atuais € pos-
sivel delinear circuitos emocionais no cérebro para
pelo menos algumas delas, tais como medo, raiva,
prazer (recompensa) e panico. De qualquer forma,
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astante para aquelas indicadas abaixo.

esté claro que as emog¢des podem ser representadas
coerentemente em um nivel neural, e a compreen-
sdo cientifica de todas elas vird naturalmente com
o desenvolvimento das pesquisas psicobioldgicas.
(Fig.7.10)

As bases anatdmicas do comportamento emo-
cional estdo localizadas no sistema limbico, onde
se destaca o papel do hipotalamo (Figs. 7.6 € 7.7).
De fato, inimeras sdo as evidéncias indicando que
a estimulacdo do hipotdlamo produz efeitos auto-
ndmicos, enddcrinos e motores que se assemelham
aqueles observados em varios estados emocionais,
sugerindo que esta estrutura coordena e integra as
emocoes. Realmente, tem sido demonstrado em
estudos com lesdao que diferentes nicleos hipota-
lamicos podem estar associados a comportamentos
emocionais especificos. Enquanto alesdo donucleo
hipotalamico lateral provoca amansamento, a sua



estimulagdo induz raiva. Por outro lado, animais com
lesao do hipotdlamomedial tornam-se bastante excita-
veis e apresentam respostas agressivas com facilidade.
Lembrem-se que, como comentamos nos Capitulos
IV eV, animais com este tipo de lesdo apresentam
também altera¢do no comportamento sexual e obe-
sidade. Neste capitulo, vamos analisar as bases
neurais do comportamento emocional como mani-
festacdo do medo (por extensdo, da ansiedade e do
panico), daagressao (e seus correlatos daraiva) edo
prazer (associado a recompensa).

7.5.1. Medo

Ja vimos que muito do que sabemos hoje sobre a
neurobiologia do medo deve-se aos trabalhos clas-
sicos de Cannon, Bard e Papez realizados no inicio
do século passado. De grande importancia neste
campo estdo também os experimentos pioneiros de
W. R. Hess e M. Brugger, em 1943, mostrando que
a estimulacdo elétrica do hipotdlamo medial possui
propriedades aversivas, uma vez que animais com
eletrodos implantados nesta regido aprendem a desli-
gar a estimulagdo elétrica da mesma. Avangos signi-
ficativos ocorreram no final da década de 70 e inicio
da década de 80, com estudos sobre a organizagao do
medo incondicionado em resposta ao perigo iminente

Sistema cerebral aversivo

que leva o animal a fuga ou a luta. Neste periodo, inu-
meras evidéncias foram obtidas, muitas delas oriun-
das de pesquisas realizadas em laboratérios brasilei-
ros, indicando que existe no SNC um sistema neural
de aversao que pode ser acionado por choques, sons
intensos ou estimulos ameagadores. Além do hipo-
tdlamo medial, estes trabalhos mostraram que a esti-
mulacdo elétrica da substancia cinzenta periaquedu-
tal dorsal (SCPD) também produzia comportamento
de fuga. Observou-se ainda que a estimulagao des-
sas estruturas podia causar comportamento de fuga
ou de agressao defensiva dependendo das condigdes
ambientais; quando a fuga € possivel esta resposta
prevalece sobre as demais. Se, por outro lado, existe
condig¢ao paraumadefesaativa a agressao defensivaé
aresposta predominante. Os mecanismos associados
aresposta de defesa incondicionada estao associados
ao chamado sistema de fuga/luta ou sistema cere-
bral aversivo, que € representado pelo hipotalamo
medial, pela SCPD e pela amigdala. A estimulacdo
elétrica destas estruturas produz um padrao tipico de
respostas caracterizado por uma atividade motora
intensa acompanhada de saltos junto de reagdes neu-
rovegetativas como aumento da pressao arterial, da
freqiiéncia cardiaca, da respiracgdo, piloerecdo, mic-
¢do, defecagdo e exoftalmia.

Sistema de inibigdo
comportamental

Hipocampe

Sistema cerebral
aversivo

Amigdala

Fig. 7.11 - Representacdo esquemdtica do sistema cerebral aversivo e do sistema de inibi¢do comportamental. O
sistema cerebral aversivo responde a estimulos incondicionados de medo com o comportamento de fuga ou
luta acompanhado de respostas neurovegetativas como aumento da pressao arterial, da freqiiéncia cardiaca
e sudorese. SCPD = substancia cinzenta periaquedutal dorsal.
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O conjunto de respostas descritas acima caracte-
riza o que conhecemos como uma reagao de defesa
que normalmente acompanha os estados aversivos
caracteristicos domedoe, porextensdo, daansiedade.
O funcionamento do sistema cerebral aversivo pode
também estar relacionado aos ataques de panico. As
primeiras evidéncias nesta dire¢cao vieram de estudos
clinicos que mostravam que a estimulacao elétrica
da SCPD em pacientes neurocirirgicos provocava
fortes sensacoes de medo, pavor € morte iminente.
As respostas incondicionadas de medo sdo, em
geral, resistentes a acdo ansiolitica dos tranqiiilizan-
tes menores da mesma forma que os distdrbios de
panico. Entretanto, altas doses de drogas ansioliti-
cas, como os benzodiazepinicos, injetadas através de
microinjecOes cerebrais na SCPD deprimem o fun-
cionamento do sistema cerebral aversivo, inibindo as
conseqiiéncias aversivas da estimulagdo elétricades-
tas estruturas. Em apoio disto estdo as evidéncias de
que amicroinje¢do de clordiazepéxido no interior da
SCPD aumenta o limiar de intensidade de corrente
elétrica necessdria para produzir fuga quando apli-
cadaaestaregiao. O mesmo efeito foi produzido pela
inje¢do local de pentobarbital e de GABA (o princi-
pal neurotransmissor inibitério do SNC), enquanto
que a microinjecao de antagonistas de GABA, como
a bicuculina e a picrotoxina, desencadeava um com-
portamento de fuga similar aquele produzido pela

estimulacdo elétrica sugerindo que este sistema estd
sob a influéncia inibitoria tonica do GABA. Ao lado
disto, mecanismos serotoninérgicos e opidides tam-
bém modulam o funcionamento do sistema cerebral
aversivo, s0 que de uma maneira fisica, uma vez que
amicroinjecdo de antagonistas de receptores seroto-
ninérgicos ou opidides ndo induz o comportamento
de fuga, como o fazem os antagonistas de recepto-
res GABAé€rgicos. Vale lembrar que um controle
¢é fasico quando s6 se manifesta na presenca do
estimulo aversivo ou com stress enquanto que a ini-
bicao tonica mantém o sistema neural da aversao sob
controle em condig¢des fisioldgicas.

Além da substincia cinzenta periaquedutal,
hipotdlamo e amigdala, hd evidéncias de que tam-
bém o coliculo superior — que processa informa-
¢oes visuais — e o coliculo inferior — que € uma
plataforma importante de vias auditivas que se pro-
jetam para o tdlamo e cortex temporal também par-
ticipem do sistema cerebral aversivo (Fig. 7.11).
Esta possibilidade parece bastante plausivel se
considerarmos a descri¢do de Darwin reproduzida
no inicio deste Capitulo, destacando a ativagao dos
sentidos da visdo e da audi¢do durante a expressao
de estados aversivos. Evidéncias obtidas em nosso
laboratdrio indicam que o substrato neural da aver-
sdo no coliculo inferior esta sujeito a influéncias
inibitérias por mecanismos GABAérgicos, sero-

Sistema de Inibicao

Comportamental
ENTRADA| \nSioofticas
REDUZEM

Fig. 7.12 - O sistema de inibi¢do comportamental proposto por Gray (1987). A inibi¢do comportamental pode ser
conseqiiéncia da ativacao de mecanismos serotoninérgicos, provenientes dos nicleos da rafe, enquanto que
o alerta e a atencgdo exacerbados podem resultar da estimulacdo de vias noradrenérgicas, provenientes do

locus coeruleus.
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toninérgicos e opidides e influéncias excitatdrias
mediadas pelo glutamato e aspartato similares as
que observamos em outras estruturas do sistema
cerebral aversivo. Além disso, o coliculo inferior
mantém estreitas conexdes anatdmicas com a sub-
stancia cinzenta periaquedutal e a amigdala.

Além do sistema neural descrito acima que
organizarespostas de medo inato devemos também
considerar os mecanismos encefdlicos voltados
para a geracao e elaboragdo das respostas condicio-
nadas de medo. Como vimos acima, 0s comporta-
mentos incondicionados de medo sdo resistentes a
acdo ansiolitica dos benzodiazepinicos, enquanto
que os comportamentos condicionados de medo
sdo sensiveis a acdo ansiolitica dos tranqiiilizantes
menores. Esta polaridade na sensibilidade as dro-
gas ansioliticas também se verifica com a ansie-
dade na clinica. Certos tipos de ansiedade, como a
ansiedade generalizada, sdo sensiveis enquanto que
outros tipos, como o panico e as fobias, sdo resisten-
tes a acdo dos agentes ansioliticos.

Grande parte dosestudoscomportamentaissobre
a acdo ansiolitica dos tranquilizantes menores tem
utilizado o teste de conflito em animais de labo-
ratdrio. Neste modelo experimental de ansiedade,
uma resposta instrumental do animal, como a de
pressionar uma barra, € mantida pela apresentagao
continua ou intermitente de uma recompensa (dgua
ou alimento), mas a0 mesmo tempo suprimida pela
aplicacdo de um estimulo nocivo, em geral um cho-
que elétrico. Tanto a recompensa como a punicao
ocorrem logo em seguida da emissdo da resposta.
Nesta situacgdo, os ansioliticos reduzem a supres-
sdo comportamental, em uma larga faixa de doses,
enquanto que outros compostos psicotropicos como
os antidepressivos, analgésicos opidides, antipsi-
cOticos ou psicoestimulantes ndo afetam o compor-
tamento punido. Em vista disto, o teste de conflito
tem sido utilizado na investigagdo dos mecanismos
neurais envolvidos na acdo ansiolitica de drogas.
Assim, utilizando-se o teste de puni¢do, vdrias evi-
déncias foram obtidas sugerindo que a acdo dos
tranqiiilizantes menores poderia envolver vias
nervosas que utilizam a serotonina (5-HT) como
neurotransmissor. Neste sentido, observou-se que
drogas ou lesdes que diminuiam a atividade de neu-
ronios contendo 5-HT reduzem o comportamento
punido, ou seja, 0s animais apresentavam menos
medo. Enquanto isso, tratamentos farmacoldgicos
que aumentavam a atividade destes neurdnios ten-
dem a acentuar a supressdo das respostas punidas,
ou seja, os animais exibiam mais medo. Assim,
utilizando-se o teste de punigdo, varias evidéncias
foram obtidas sugerindo que a acio dos tranquili-
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zantes menores poderia envolver vias nervosas que
utilizam a 5-HT como neurotransmissor. Desse
modo, quando se verificou que os benzodiazepi-
nicos diminuiam a taxa de renovacgao de 5-HT no
tronco cerebral do rato, aventou-se a hipétese de
que aagdo ansiolitica destes compostos eradevida a
reducdo da atividade serotoninérgica nas vias neu-
rais ativadas pela punic¢do.

Estudos em animais com inativagdo seletiva de
neurOnios serotoninérgicos do nicleo mediano da
rafe do mesencéfalo mostram uma significativa
diminuigdo nas respostas de medo condicionado.
Estes resultados indicam que a via serotoninérgica
ascendente que se projeta para o septo e o hipo-
campo pode estar implicada na génese da inibi-
¢do comportamental verificada em situagdes de
perigo. De fato, destrui¢do seletiva do hipocampo
causaumareducao significativa daresposta de con-
gelamento condicionado ao contexto. O septo e o
hipocampo também recebem aferéncias noradre-
nérgicas provenientes do locus coeruleus na ponte.
Jeffrey Gray, do Instituto de Psiquiatria de Londres,
denominou o conjunto destas estruturas de sistema
de inibicdo comportamental (SINC) (Fig.7.11). Este
sistema responde a eventos punitivos, estimulos
novos e frustracido condicionada através da supres-
sdo do comportamento operante mantido por recom-
pensa ou, entdo, pela esquiva da punig¢ao (Fig.7.12).
Ohipocampo, como sabemos, temimportantes cone-
x0es anatdmicas com o cortex entorrinal e faz parte
do circuito de Papez. Esta disposicao particular lhe
permite atuar como um conferidor que compara as
informacdes sensoriais que recebe do cortex entor-
rinal com as predi¢des geradas ao nivel do circuito
de Papez que, por sua vez, integra informagdes de
outras partes do cérebro, incluindo o cértex pré-fron-
tal, onde se da o planejamento de planos e programas
de acdo. Quando ha coeréncia entre as informacoes
recebidas e aquelas previamente armazenadas, as ati-
vidades comportamentais seguem seu curso normal.
Entretanto, quando ocorre qualquer incompatibili-
dade entre os eventos ambientais e o que estd arma-
zenado, o hipocampo passa a funcionar na modali-
dade-controle que gera a inibi¢do comportamental,
acompanhada do aumento da aten¢@o ao meio e do
aumento da vigilancia em direc¢do a estimulos poten-
cialmente perigosos ou distais.

Boa parte de nosso conhecimento sobre a neu-
robiologia do medo e da ansiedade tem sido orga-
nizado em modelos cognitivo-emocionais, como o
modelo proposto por Gray e McNaughton (2000).
Este modelo tem sido periodicamente revisto e
tornou-se um referencial tedrico importante neste
campo de estudo. Em sua tltima formulacio recen-

135



Comportamento emocional

temente publicada, este modelo incorpora as ulti-
mas descobertas relatadas na literatura e torna-se
mais abrangente na medida que aspectos mnemo-
nicos, cognitivos e emocionais ganham relevancia
equivalente na génese e elaboragdo dos estados de
medo e ansiedade.

A compreensdo do funcionamento do sistema
septo-hipocampal € um passo importante para o
entendimento da neurobiologia da ansiedade. Para
iniciar uma abordagem genérica sobre o assunto

devemos lembrar que a execug¢do de objetivos nao
relacionados ou incongruentes pode interferir nos
processos de armazenamento de informacdes. O
sistema septo-hipocampal desempenha um papel
importante na deteccdo e avaliagao dos estimulos
que nos chegam, conferindo a sua natureza e esta-
belecendo o grau de conflito quando as informa-
¢Oes sdo concorrentes e geram, conseqlientemente,
objetivos e planos de acdo diferentes. A funcdo
deste sistema consiste em resolver eventuais con-
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Fig. 7.13 - Organizagao hierdrquica das respostas emocionais. O tipo de resposta varia qualitativamente em fun-
¢do do estimulo aversivo como ocorre com a percep¢ao do predador pela presa. A medida que o estimulo
ameacador se aproxima o animal responde com alerta, congelamento, fuga ou luta. Cada fase € controlada
por diferentes niveis do sistema nervoso, com mediacio quimica, padrdes hormonais e somdticos distintos.
Estudos recentes demonstram que o congelamento em resposta a estimulos condicionados de medo possui
organizacdo neural e media¢do quimica diferente da resposta de congelamento a estimulos incondiciona-

dos de medo.

flitos gerados nessas condicdes o que requer uma
tomada de decisdo, dado seu valor adaptativo na
relagdo do individuo e seu meio. A acdo do sis-
tema septo-hipocampal visa reduzir os efeitos da
interferéncia e impedir o controle da memoria por
situacdes ou estimulos novos sinalizando para as
regides executoras do comportamento emocional
as respostas mais apropriadas aos diferentes esti-
mulos aversivos. Quando a predicdo e a situagio
real ndo se harmonizam (“mismatch”) os meca-
nismos de memoria passam a ser controlados pelo
sistema septo-hipocampal que resolve este con-
flito aumentando a valéncia negativa dos estimu-
los de forma que eles sdo percebidos como sendo
mais ameagadores do que realmente sdo, a0 mesmo
tempo em que favorece o armazenamento destas
associacoes nos bancos de memorialocalizados nas
areas corticais. A atribui¢io excessiva pelo SInC de
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valéncias negativas ao conflito resultante do cote-
jamento entre predi¢do e realidade gera alteracdes
mnemonicas, emocionais e cognitivas caracteristi-
casdaansiedade. Como estas propriedades do SInC
sdo atenuadas pelos tranqiiilizantes menores € pos-
sivel que os efeitos ansioliticos destes compostos
sejam conseqii€éncia da sua capacidade de reduzir
a atividade dos neurdnios serotoninérgicos, prove-
nientes do ndcleo mediano da rafe, e dos neur6nios
noradrenérgicos, provenientes do locus coeruleus,
que se projetam no septo e hipocampo. Deve ser
ainda destacado que a acdo dos benzodiazepinicos
no sistema de inibi¢do comportamental reduzindo
a atividade dos sistemas serotoninérgico e noradre-
nérgico € provavelmente secunddria a intensifica-
cdo da neurotransmissdo efetuada pelo GABA, o
principal neurotransmissor inibitério do SNC.
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Fig. 7.14 - Respostas emocionais em func¢io da intensidade dos estimulos ameacadores ou da distancia do predador
e estruturas envolvidas na organizacao de cada comportamento emocional associado. Estimulos préximos
oumais intensos que colocam emrisco a vida do individuo ativam primeiramente estruturas mais primitivas
localizadas no tronco cerebral. Estimulos distais ou de perigo potencial ativam estruturas localizadas em um
nivel mais alto no cérebro e sdo responséveis por reacdes de defesa mais organizadas como a ansiedade.

Segundo Joseph LeDoux, da Universidade de
Nova York, a amigdala parece exercer um papel de
interface entre as sensacoes e as emocoes. Nela,
¢ avaliado o nivel de ameaca representado pelos
sinais de perigo e € onde eles ganham colorido afe-
tivo, o que resultaria na facilitagdo dos processos de
armazenamento de informagdes. A constatagdo de
que lesdes da amigdala atenuam as reacgoes a esti-
mulos condicionados e incondicionados aliado ao
fato de que ela mantém importantes conexdes ana-
tomicas com o hipocampo — por conseguinte com
o sistema de inibicdo comportamental — e com a
SCPD — com a qual participa do sistema cerebral
aversivo — apoéiam esta idéia. Ultimamente este
sistema tem sido também denominado de sistema
encefédlico aversivo por compreender estruturas
que também se situam no tronco encefalico. Acre-
dita-se que grande parte do papel desempenhado
pela amigdala na expressdao de muitos aspectos da
ansiedade deve-se a suas conexdes com o sistema
septo-hipocampal.

Atualmente, avancos importantes t€m sido con-
seguidos no estudo da neurobiologia do medo e da
ansiedade com o uso de modelos etolégicos, com os
quais se analisa a topografia da resposta de defesa
em funcdo da distancia ou da intensidade do esti-
mulo aversivo. Por exemplo, a distancia que a presa
se encontra do predador ou a intensidade dos sinais
emitidos por ele podem determinar o padrao de res-
postas defensivas do animal. Com isto, observa-se

que estimulos ameacadores potenciais ou distantes
induzem aumento das respostas de alerta, vigilan-
cia e congelamento. A medida que o predador se
aproxima, ou aumenta a intensidade dos sinais que
indicam sua presenga, o comportamento de defesa
se altera para um padrdo de respostas caracterizado
por um congelamento intenso seguido do compor-
tamento de fuga ou luta (Fig. 7.13).

Estudos recentes demonstram que a substan-
cia cinzenta periaquedutal ventral possui um papel
importante na organizagao das repostas de medo
condicionado. Em particular, a resposta passiva de
congelamento a estimulos condicionados contex-
tuais de medo € elaborada nesta regido mesence-
falica. Por outro lado, um grupo de pesquisadores
brasileiros liderados pelo Prof. Frederico Gui-
lherme Graeff da USP-Ribeirdo Preto demonstra-
ram, com uma série de estudos a partir da década
de 80, que a parte dorsal da SCP estd envolvida
com a geragdo e organizagdo de comportamentos
de medo incondicionado, particularmente aqueles
associados a fuga. Interessante notar que o com-
portamento de congelamento pode também ser
induzido por estimulacdo elétrica e quimica dessa
estrutura. Esta resposta de medo € decorrente da
exposi¢do dos animais a estimulos incondiciona-
dos de medo e possui, portanto, uma organizaciao
neural e mediacdo quimica diferente da resposta
condicionada de congelamento. A dissociag¢dao dos
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substratos neurais do congelamento como parte
do repertédrio de respostas de medo condicionado
e incondicionado foi recentemente demonstrada
em estudos realizados em nosso laboratorio. Nes-
tes trabalhos, os animais controles eram submeti-
dos a dois procedimentos: no primeiro se associava
choques nas patas com um contexto de caracteris-
ticas claramente distintivas; quando o animal era
reexposto ao contexto aversivo 24 horas apds (sem
apresentacio de choques) ele congelava. No outro
procedimento eles eram submetidos a estimulagao
elétrica da SCPD, em intensidades crescentes, até
que o animal exibisse a resposta de congelamento.
Diferentemente dos controles, os animais do grupo
experimental, com lesdo eletrolitica da substancia
cinzenta periaquedutal ventral, ndo apresentavam
o congelamento contextual quando submetidos ao
procedimento de medo condicionado, mas exibiam
normalmente a resposta de congelamento incondi-
cionado a estimulagdo elétrica da SCPD, na mesma
intensidade que os controles.

Virias evidéncias tém mostrado que estes tipos
de medo estdo representados nos dois sistemas
neurais responsaveis pela geracao e elaboracdo dos
comportamentos emocionais discutidos acima: o
sistema de inibicdo comportamental e o sistema
cerebral aversivo, que sdo acionados em situagoes
de conflito ou de perigo iminente, respectivamente.
A amigdala pode desempenhar um papel de inter-
face entre os dois sistemas. As reacdes defensivas
geradas nestes sistemas acompanhadas pelos com-
ponentes subjetivo e neurovegetativo tém um claro
valor adaptativo, fundamental para a sobrevivéncia
dos animais (Fig. 7.14).

As evidéncias obtidas em laboratdrio sobre a
base neural do comportamento emocional apontam
para circuitos neurais especificos que respondem
em conformidade com a natureza do tipo de esti-
mulo a que o individuo € exposto. Estimulos con-
dicionados de medo potenciais e distais acionam
respostas de medo no sistema neural constituido
pelo nicleo mediano da rafe, area septal, hipo-
campo e substancia cinzenta periaquedutal ventral.
Por outro lado, estimulos ameacadores proximais
e/ou intensos acionam respostas comportamentais
incondicionadas de medo geradas no teto mesence-
falicoehipotdlamoerespostasenddcrinasatravésdo
eixo hipotdlamo-hipofisario. A amigdala funciona
como uma interface importante entre estes dois sis-
temas. A ativacdo de um ou outro destes circuitos
neurais resulta na experiéncia emocional a qual nds
denominamos condi¢des como medo, ansiedade
ou panico. Finalmente, deve ser destacado o papel
essencial das areas limbicas corticais, tais como o

138

cortex pré-frontal e o giro do cingulo, namodulagdo
da atividade destes circuitos. O comportamento de
pacientes nos quais o cortex pré-frontal foi remo-
vido dé suporte a esta idéia. Estes pacientes nao se
importam com a dor cronica. Algumas vezes, eles
percebem a dor e manifestam as suas caracteris-
ticas reagOes autondmicas, mas a percepcao nao
estd mais associada a experiéncia emocional que
normalmente acompanha este estado neuropatol6-
gico.

7.5.2. Agressao

Cannon, em 1925, ja relatava que gatos des-
corticados (Fig. 3.1) exibiam grande irritabilidade
caracterizada por arqueamento do dorso, protrusao
das garras, ranger dos dentes, chicotear da cauda
e respostas autondmicas, tais como piloerecao,
sudorese, mic¢do, defecacao e aumento da pressao
arterial. Estareacdo foi denominada falsa raiva por-
que pareciam faltar alguns elementos conscientes
que ocorrem na raiva natural. A falsa raiva ainda
difere da raiva natural na medida que ocorre espon-
taneamente e por ser induzida por estimulos sua-
ves (tateis, por exemplo). Mesmo quando evocadas
por estimulos fortes, estas respostas desaparecem
tao logo o estimulo € removido. Também as res-
postas agressivas nao sdo dirigidas para o estimulo
e, eventualmente, os animais mordem-se. Alguns
anos mais tarde, P. Bard analisando a falsa raiva
por meio de transecc¢des progressivas do cérebro,
observou que esta reacdo desaparecia quando o
hipotdlamo era incluido na ablagdo. Nao obstante,
nesta tltima condicao, uma expressao fragmentada
desta resposta emocional conhecida como reagao
pseudo-afetiva ainda era obtida quando estimulos
muito fortes eram aplicados. Atualmente, sabemos
que o aparecimento da falsa raiva estd condicio-
nado a remocgao de estruturas corticais que mantém
influéncias inibitdérias sobre os mecanismos sub-
corticais responsaveis pela raiva, particularmente
no hipotalamo.

Em 1939, Kliiver e Bucy descreveram uma sin-
drome em que macacos selvagens apresentavam,
apo6s ablagdo bilateral do lobo temporal inferior
(incluindo a amigdala), um embotamento emo-
cional caracterizado por docilidade e redugdo
do medo a estimulos ameagadores biologicamente
relevantes. Exibiam comportamento alimentar
indiscriminado (comiam alimentos que normal-
mente rejeitavam), bem como mostravam um
aumento pronunciado da atividade auto-erdtica,
homossexual e heterossexual com escolha de obje-
tos inapropriados, como mostrar interesse sexual
por objetos inanimados. Apresentavam ainda uma
tendéncia compulsiva a reagir a todo estimulo que
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Fig. 7.15 - Principais vias dopaminérgicas. Os neurdnios originam-se na substincia negra (A9, zona compacta) e
projetam-se para o niicleo caudado e o putame, onde participam da regulag@o da atividade motora. Outro
conjunto de fibras dopaminérgicas se origina no tegmento mesencefalico (A10) e constitui o sistema meso-
limbocortical. Este sistema € subdividido em sistema mesolimbico e sistema mesocortical. O sistema meso-
limbico € constituido de fibras que se projetam para a amigdala, hipocampo, tubérculo olfatério, nicleo
accumbens, giro do cingulo e cortex entorrinal. O sistema mesocortical € constituido de fibras que se pro-
jetam para o cortex pré-frontal. Nao estd representado o sistema tibero-infundibular, um pequeno grupo de
neur6nios dopaminérgicos presentes no nicleo arqueado e eminéncia média do hipotdlamo envolvidos na
regulacdo da secrecio de hormdnios adenoipofisarios.

aparecesse em seu campo visual, a0 mesmo tempo
em que nao reconheciam objetos familiares (agno-
sia visual). Evidéncias recentemente obtidas mos-
tram que danos a amigdala sdo particularmente
importantes na indugdo a tendéncias orais, hiper-
sexualidade e amansamento, enquanto que lesdes
nas dreas de associacao visuais do cortex temporal
contribuem para o déficit visual. Esta dltima cons-
tatagdo ndo surpreende, uma vez que a informacao
visual relacionada ao reconhecimento de objetos
que vai ser processada no cortex occipital segue
uma via ventral através do lobo temporal, e aquela
associada a localizacdo espacial segue uma via dor-
sal através do lobo parietal. Deve ser mencionado
que a sindrome de Kliiver-Bucy foi também obser-
vada em homens com determinadas doencas neu-
rolégicas.

Entre as estruturas telencefilicas que regulam o
comportamento agressivo hd que se destacar os bul-
bos olfatdrios. Nas espécies macrosmdticas, como
o camundongo e o rato, os bulbos olfatorios desem-
penham um papel importante, ndo s6 por serem
necessarios na percepcao de sinais olfatorios que
sdo essenciais ao desenvolvimento normal das inte-
ragdes sociais, mas também em razao da influéncia
inibitéria tOnica que seus mecanismos neurais exer-
cem sobre areatividade do organismo. O comporta-

mento do rato “bulbectomizado” caracteriza-se por
uma irritabilidade pronunciada acompanhada de
comportamento agressivo interespecifico. A pro-
babilidade de aparecimento destes comportamen-
tos € muito mais alta se os animais s@o mantidos
isolados no pds-operatdrio. O agrupamento tem um
efeito preventivo sobre a manifestacao deste com-
portamento.

Em todas as espécies em que o comportamento
agressivo foi estudado, incluindo aespécie humana,
a lesdo do septo provoca o aparecimento (em geral
transitério) de sinais de hiperatividade acentuada.
Norato, esta hiperatividade € acompanhada de uma
clara facilitacao da agressao, tanto intra-especifica
quanto interespecifica, contrao camundongo. Cabe
lembrar que o comportamento de um animal por-
tador de lesao septal depende, em grande parte, da
significacdo que ele atribui a situacdo experimen-
tal em relagdo a sua experiéncia prévia. Assim, a
destruicao do septo ndo provoca o aparecimento de
agressao interespecifica no rato previamente fami-
liarizado com a presenca de um camundongo na
gaiola.

As fibras serotoninérgicas ascendentes que
se originam nos nucleos da rafe e projetam-se na
amigdala, sistema septo-hipocampal e hipotdlamo
medial desempenham um papel essencial na asso-
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Fig. 7.16 - Relacido entre ansiedade normal e patoldgica. 1: ansiedade normal. 2: patamar. 3: ansiedade patoldgica.
A ansiedade patolégica pode ser primdria ou secunddria. Ela € primdria quando € a manifestagdo tinica do
quadro clinico e secundéria quando resulta de outras doencas, psiquidtricas ou nio.

ciagdo de significado aos dados objetivos da infor-
macao sensorial e na génese da reagdo emocional.
De um modo geral, o aumento da conducdo nervosa
nestas vias tem o efeito de atenuar a responsividade
do organismo as estimulagdes do meio ambiente e,
em especial, aquelas associadas a experiéncia afe-
tiva de natureza aversiva. A destrui¢ao dos nicleos
da rafe provoca um aumento nitido na ocorréncia
do comportamento agressivo. Em consonancia com
estas evidéncias, sabemos que os niveis no fluido
cerebroespinhal do 4cido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA)-principal metabdlito da serotonina - cor-
relacionam-se negativamente com uma histdria de
comportamento agressivo dirigido a outros ou a si
mesmo conforme atestam varios relatos clinicos de
individuos com histdria de tentativas de suicidio.

A potencializagdo da transmissao GABAérgica
pela microinjecdo de agonistas GABAérgicos no
seio dos bulbos olfatérios bloqueia o comporta-
mento agressivo em ratos. O mesmo ocorre apos
administragdo de agonistas da serotonina (5-HT).
Uma interagdo entre GABA e 5-HT no controle do
comportamentoagressivoencontrasuporteemestu-
dos que demonstram que o aumento da atividade
GABAGérgicano bulbo olfatério € acompanhada de
um aumento na taxa de renovacao da serotonina no
hipotdlamo lateral e amigdala.

As evidéncias de um controle neural da agres-
sdo no homem sio ainda esparsas. Alguns neuroci-
rurgides relatam que a estimulacido da amigdala e
do coértex temporal induz violento comportamento
agressivo. A autdpsia de pacientes com episddios
incontrolédveis de raiva mostrou que eram portado-
res de neoplasias nas paredes do terceiro ventriculo
associadas ao hipotdlamo ventromedial. Final-
mente, muito se tem falado na psicocirurgia como
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tratamento para o comportamento agressivo. Entre-
tanto, as evidéncias obtidas relativas a este procedi-
mento sdo ainda controversas e ndo justificam a sua
aplicacdo para estes casos.

7.5.3. Recompensa

O reconhecimento atual da existéncia de circui-
tos cerebrais derecompensatem seu ponto de partida
em 1954 nos experimentos de J. Olds e P Milner,
que mostraram que ratos sdo capazes de pressionar
uma barra com uma persisténcia impressionante
se a cada resposta corresponder uma estimulagao
elétrica no hipotdlamo ventrolateral. Mais tarde,
verificou-se que as dreas de estimulagdo que corres-
pondiam as freqii€ncias mais altas de estimulacao e,
portanto, eram mais recompensadoras, situavam-se
aolongo do feixe prosencefélico medial. Este feixe é
uma via multissindptica complexa que contém axo-
nios ascendentes e descendentes, que se estendem
do mesencefédlo aos bulbos olfatérios. O sistema
cerebral de recompensa passou a ser representado
pelo préprio feixe. Em muitos aspectos, a estimula-
c¢do cerebral parece atuar como um reforco comum
como alimento ou dgua, mas com uma diferenga
fundamental: o reforco convencional s6 € eficaz se o
animal se encontra em um estado motivacional par-
ticular (por exemplo, o alimento s6 reforca o animal
faminto), enquanto que aestimulagdo elétricadessas
estruturas al longo do feixe prosencefalico medial
promove os efeitos reforcadores positivos caracte-
risticos. Estas evidéncias sugerem que a estimula-
cdo cerebral refor¢adora, além de ativar os sistemas
que sdo normalmente acionados pelos estimulos
refor¢adores comuns, ainda evoca um determi-
nado estado motivacional. Estudos farmacolégicos



apontam para o envolvimento de catecolaminas na
mediacdo da recompensa. As informacdes dispo-
niveis na literatura indicam, ainda, que as vias que
utilizam a dopamina (Fig. 7.15) estdo envolvidas
de alguma forma na manifestacio deste comporta-
mento, provavelmente junto com outros neurotrans-
missores uma vez que fendmenos comportamentais
complexos como o prazer ndo devam ser mediados
por um Unico neurotransmissor. De qualquer forma,
dentre as vias dopaminérgicas que compdem o feixe
prosencefélico medial, as fibras que se projetam
da drea tegmental ventral para o nicleo acumbens
sdo as que participam do chamado sistema cerebral
de recompensa. Sem duvida, animais implantados
comeletrodos nestas dreas sao capazes de pressiona-
rem centenas de vezes uma barra conectada a esses
eletrodos através de um procedimento chamado de
auto-estimulacao.

7.6. ANSIEDADE

Existem tantas defini¢cdes de ansiedade quanto
as causas de sua manifestacdo. Mas, de modo geral,
a ansiedade pode ser definida como um estado
subjetivo de apreensdo ou tensdo, difuso ou vago,
freqiientemente acompanhado por uma ou mais
sensagoes fisicas — por exemplo, aumento da pres-
sdo arterial, da freqiiéncia cardiaca, da respiracao,
urgéncia de mic¢do ou defecagdo — induzido pela
expectativa de perigo, dor ou necessidade de um
esforco especial. A inquietacdo e o desejo de movi-
mentar-se sdo também comuns.

A ansiedade € também um impulso motivacional
fundamental em muitas formas de comportamento
e, como o medo, tem importante significado adap-
tativo e evolutivo. O medo difere da ansiedade na
medidaem que é umarespostaaumaameacaconhe-
cida,externa, definida. A descobertadestadiferenca
foi acidental, a partir do erro dos tradutores dos tra-
balhos de Freud que traduziram Angst, “medo em
alemao”, por “ansiedade”. Ansiedade tem também
sido descrita como medo ndo resolvido na medida
que pode resultar em uma perturbagdo que compro-
mete o desempenho do individuo. (Fig. 7.16). Nao ¢
dificil verificar a diferenca entre a emocao que sen-
timos quando nos deparamos com um animal peri-
£0S0 com a que experimentamos no sagudo de um
aeroporto quando esperamos o avido que traz um
parente muito proximo. E 16gico que a ocorréncia
repetida do medo pode provocar uma reatividade
neuroenddcrina ou autonoma intensa e duradoura
que, aliada ao conflito, pode resultar em ansiedade.
Ao longo da histéria, tem-se reconhecido a ansie-
dade como uma resposta habitual do ser humano a
seu meio. Ela adverte sobre perigos de dano fisico,

Ansiedade

dor, impoténcia, possivel puni¢cdo ou frustracao de
necessidades sociais ou corporais, de separacdo de
pessoas que se gostam e, finalmente, de ameagas
a integridade da pessoa. Desta forma, ela estimula
0 organismo a tomar as medidas necessdrias para
impedir a ameaca ou, no minimo, reduzir suas con-
seqliencias. Em certa medida, esta ansiedade pode
ser considerada normal e parece mesmo ser neces-
saria para motivar o desempenho em tarefas cogni-
tivas, em contraste com a ansiedade patologica.

A ansiedade patolégica é uma resposta inade-
quada a um determinado estimulo, em virtude de
sua intensidade ou duracdo. Pode provocar confu-
sdo e distor¢des da percepgao temporal, espacial,
em relacdo a pessoas e ao significado dos aconteci-
mentos. Estas distor¢des podem interferir no apren-
dizado pela diminui¢do da concentracdo, prejuizo
damemoria e dacapacidade de associacdo. Ela pode
aparecer como uma entidade nosolégica indepen-
dente (ansiedade primdria) ou ser um componente
de muitas condicdes clinicas, incluindo outras per-
turbacdes psiquidtricas (ansiedade secunddria).
Nos dias de hoje, dado o alto grau de estresse de
origem pessoal, social e econdmica, as prescricoes
de drogas antiansiedade ou ansioliticas superam as
de quaisquer outros agentes terapéuticos. Estima-se
que a prevaléncia da ansiedade na populacdo em
geral situe-se na faixa de 5%. A prevaléncia € maior
no sexo feminino, com excecao da fobia social, que
ocorre mais em homens.

Para Freud a ansiedade seria o resultado de con-
flitos intrapsiquicos e as neuroses decorreriam de
mecanismos de defesa excessivos ou inapropriados
(conversdo, repressao etc.) acionados pelo individuo
contra a ansiedade, com a conseqiiente manifestagao
de sintomas. Psiquiatras americanos na década de 50
avancaram este conceito ao assumirem a nocao de
que todas as formas de psicopatologia seriam secun-
ddrias a ansiedade. Assim, a reducdo dos conflitos
internos, através da psicoterapia, seria aplicavel a
todas as doencas mentais. Antes da introducao da
classificacdo do DSM-III (Diagnostic and Statis-
tical Manual of Mental Disorders, elaborada pela
Associacdo Psiquidtrica Americana) em 1980, os
disturbios de panico e o distiurbio de ansiedade
generalizada eram agrupados em um tnico distir-
bio denominado “neurose de ansiedade”, e todos
os distirbios fobicos eram combinados como “neu-
roses fobicas”. Pela classificacio do DSM-IV, em
vigor desde 1994, os vérios tipos de ansiedade pato-
l6gica passam a ser classificados como distirbios
de ansiedade (ansiedade generalizada, panico e
disturbio obsessivo-compulsivo), fobias (agora-
fobia, social e simples), distirbio do estresse pds-
traumaético e distirbio de ansiedade atipica. Esta
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classificacdo, que adota critérios operacionais ao
invés de critérios subjetivos, como nas neuroses na
visdo Freudiana, baseia-se em observagdes de que
sindromes especificas tém diferentes cursos natu-
rais, histérias familiares e diferentes respostas aos
tratamentos.

7.6.1. Disturbio de ansiedade generalizada

E uma perturbacio cronica caracterizada por
uma tensao ou apreensao excessiva sem causa apa-
rente com relacdo a dois ou mais aspectos da vida
cotidiana por um periodo de seis meses ou mais. Os
fatores ambientais sdo preponderantes na etiologia
deste distdrbio. Caracteriza-se por sintomas de ten-
sdo motora (tremores e fadiga facil), hiperatividade
autondmica (vertigem, suor nas maos, palpitacdes),
aumento da aten¢ao e vigilancia (inquietude, dificul-
dade de concentracdo, irritabilidade). Estes sinto-
mas ndo ocorrem em resposta a estimulos especifi-
cos nem em periodos determinados. Muitos estudos
tém sugerido que este tipo de ansiedade ocorre em
cerca de 5% da populacdo em geral, embora apenas
1/3 dos pacientes busquem tratamento psiquidtrico.
A depressdo acompanha boa parte dos casos e ndo ha
davida quanto a que alguns aspectos destes distir-
bios tenham caréter hereditario. Esta condicao tem
sido denominada de ansiedade trago em contrapo-
sicdo a ansiedade estado induzida pelo meio que o
individuo se encontra.

7.6.2. Panico

Osdisturbios de panico caracterizam-se pelaocor-
réncia de subitos episddios de terrror, induzidos por
estimulos internos (espontaneos e ocasionais), geral-
mente durando menos de umahora. Os sintomas prin-
cipais sdo medo extremo e uma sensagdo de morte e
destruicdoiminentes, em geral acompanhados deres-
postas cardiovasculares, tremores e tonturas bastante
acentuados. Os sintomas podem desaparecer rapida
ou gradualmente e os pacientes podem desenvolver
ansiedade antecipatéria em relagao aum novo ataque
e geralmente preferem andar acompanhados e evi-
tam espacos fechados (comportamento de esquiva).
Os pacientes com disturbios de panico podem desen-
volver agorafobia, isto €, o medo de lugares publi-
cos, que € o mais incapacitante de todos os distirbios
fobicos. Uma diferenca importante entre a ansiedade
generalizada e os distirbios de panico consiste na
boa resposta do panico aos antidepressivos tricicli-
cos einibidores da mono-aminoxidase, enquanto que
aansiedade generalizada parece reagir menos a estas
drogas. Os distirbios de panico acometem cerca de
1% da populacao.
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7.6.3. Disturbio obsessivo-compulsivo

Trata-se de uma sindrome rara, com uma preva-
léncia de 1% na populacdo em geral, caracterizada
pelaocorréncia de uma idéia ou impulso persistente
(obsessdo) que impele o individuo a um comporta-
mento nao usual, estereotipado e recorrente (com-
puls@o). As obsessdes ou compulsdes recorrentes
sdo suficientemente severas para causar angustia
acentuada que interfere significativamente no coti-
diano dos individuos, seja na atividade profissional
ou social. A pessoa reconhece que seu comporta-
mento € excessivo e irracional, e manifesta a von-
tade de resistir a ele. Os distirbios mais comuns s3o
a compulsdo a tomar banhos seguidos por medo
de contaminagdo, a duvida em pessoas inseguras
que leva a verificagdo compulsiva, por exemplo, de
haver esquecido a porta da casa aberta ou o fogao
aceso.

7.6.4. Fobias

As fobias sdo caracterizadas pelo medo infun-
dado de objetos, atividades ou situagdes conside-
radas corriqueiras para a maioria das pessoas; 3% a
5% da populacdo parecem manifestar algum tipo de
fobia. O paciente tem consciéncia de que seu medo
e comportamento nao se justificam, mas nao conse-
gue evitd-los. As fobias simples sdo as mais comuns
e manifestam-se, por exemplo, como medo de
baratas, tempestades ou doencas,. A fobia social
€ o medo de humilhagdo e embaraco em lugares
publicos, de forma que o individuo evita freqiien-
tar restaurantes, falar em publico ou ir a banheiros
publicos. Algumas evidéncias apontam para um
componente genético na manifestacio destes dis-
turbios, haja vista a maior tendéncia de se manifes-
tar em pessoas com parentes com o disturbio.

7.6.5. Disturbio do estresse pos-traumatico

Desenvolve-se, em geral, em adultos jovens
que experimentaram um estresse emocional ou
fisico bastante intenso no passado, como por exem-
plo, experiéncia de combate, catdstrofes naturais,
agressoes, estupro e desastres. Entre as principais
caracteristicas inclui-se reviver os traumas atra-
vés de sonhos e pensamentos, apatia emocional a
outras experiéncias de vida, depressdo e disturbios
cognitivos, como dificuldade de concentragdo. A
gravidade do disturbio € diretamente proporcional
a severidade do estresse vivenciado.
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CAPITULOVIII

MECANISMOS
BASICOS E ASPECTOS
MOTIVACIONAIS DA DOR







A dor € um dos processos de primordial impor-
tancia para a sobrevivéncia do individuo. A exem-
plo dos comportamentos defensivos estudados no
Capitulo anterior possui grande valor adaptativo.
A razdo pela qual a dor e as reagdes comporta-
mentais de defesa sdo abordadas neste livro em
seqliéncia deve-se ao fato de que estes processos
mantém uma relacdo estreita entre si. Embora
tenham identidade propria eles interagem forte-
mente nos planos evolutivo, neuroquimico e psi-
cofisiologico. E fécil entender a razdo desta inte-
racdo quando consideramos que uma das fungdes
béasicas da dor € a de ativar os circuitos neurais
responsaveis pelos comportamentos de defesa dos
organismos de modo a lhes preservar a vida evi-
tando o contato com os estimulos que lhes possam
causar dano ou injuria tissular. A dor € uma expe-
riéncia universal da espécie humana. Todos sabem
o que significa, mas ndo existe uma definicdo
satisfatéria de dor. Neste Capitulo ndo nos dete-
remos na abordagem da dor aguda enquanto res-
posta imediata do organismo ao estimulo nocivo.
Nosso interesse principal aqui esta voltado para o
estudo dos mecanismos bdsicos € motivacionais
da dor no contexto psicofisiolégico, como sendo
uma experiéncia sensorial e emocional associada
a um dano tissular real ou potencial.

A maior parte dos neur6nios envolvidos no
processamento da informacdo dolorosa pertence
a areas filogeneticamente antigas, como as pare-
des mediais e caudais dos ventriculos, o talamo,
o hipotdlamo e a substancia ativadora reticular
ascendente do tronco encefdlico. Algumas destas
dreas também sdo dotadas de circuitos neurais res-
ponsdveis pelo alivio da dor. A participacio des-
tas dareas antigas do ponto de vista evolutivo, na
recepcao e conducdo da informagdo nociceptiva
bem como no controle ou inibicdo da dor sugere
que compartilhamos esta propriedade com muitas
espécies animais e que, portanto, as propriedades
fisiol6gicas deste sistema podem ser estudadas
experimentalmente em animais. Esta localizagcdo
também sugere que a manutengdo destes sistemas
nociceptivo e analgésico no homem tem um valor
evolutivo e adaptativo. O entendimento das bases
neurobioldgicas destes sistemas com seus circui-
tos neurais, seus receptores e ligantes endégenos
contribuem sobremaneira para estabelecermos a
melhor estratégia a utilizar para minorar o sofri-
mento humano.

Consideragdes gerais

8.1. AS VIAS NEURAIS DA DOR

Inicialmente, vamos considerar como os sinais
dolorosos alcancam o cérebro. A informacao
dolorosa € captada por receptores morfologica-
mente diferenciados localizados nas terminacdes
das fibras nervosas (receptores nociceptivos ou
nociceptores). Os nociceptores sao as porgoes ter-
minais dos axonios de neurdnios sensoriais cujos
corpos celulares situam-se nos ganglios sensitivos
espinhais ou do nervo trigémio. Eles respondem
a diversas substancias exdgenas, a sinais fisicos
como o calor, o frio e a pressdo, mas também
a substancias quimicas enddgenas (produzidas
pelo organismo) em resposta a uma irritacdo ou
uma lesd@o. Uma dessas substancias endégenas € a
prostaglandina E5. Esta substincia adquiriu consi-
deravel importancia depois que J. R. Vane e cola-
boradores, na Inglaterra, descobriram que a agdo
analgésica da aspirina, um dos medicamentos
mais utilizados pelo homem, deve-se ao bloqueio
da sintese de prostaglandina E.

Os receptores nociceptivos transmitem 0s
impulsos nervosos para a medula espinal através
de dois tipos de fibras sensoriais classificadas tra-
dicionalmente como fibras A-delta, pequenas e
mielinizadas e fibras C, pequenas e nao-mielini-
zadas. Cerca de 60% a 70% das fibras aferentes
sensoriais sao do tipo C. As fibras A-delta e C sdo
responsaveis pela condugdo rdpida e lenta, res-
pectivamente, do estimulo doloroso. Estas fibras
penetram na medula espinal pelo seu corno dorsal.
Como regra geral, quanto mais grossa € a fibra,
mais profundamente ela penetra na medula. As
fibras C ndo-mielinizadas nio ultrapassam a lami-
na II. As fibras A-delta terminam, principalmente,
nas laminas I e II, mas algumas fibras também se
projetam na lamina V. Os neurdnios localizados
nas laminas I e II respondem particularmente aos
estimulos nocivos, enquanto os neurdnios mais
profundos da lamina V sdo polimodais, isto €, res-
pondem a estimulos nocivos e a vérias outras for-
mas de estimulos ndo nocivos. Como estas células
nervosas recebem grande influxo sensorial, elas
sdo chamadas de neur6nios convergentes ou de
ampla faixa dinamica (Fig. 8.1). A diferenciagdo
funcional entre estas ldminas do corno dorsal da
medula € de grande importancia para o entendi-
mento da hipétese da comporta da dor, formulada
para explicar a dor como resultado da interagdo de
vérios fatores; sensoriais, autondmicos, cognitivos
etc., como veremos adiante. Ainda dentro do con-
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Fig. 8.1 - Desenho ilustrativo da transmissao da dor pelo corno dorsal da medula espinal. Os ax6nios do sistema
antero-lateral (ou ventrolateral) ascendente sdo encontrados nas laminas I e V do corno dorsal. A 1amina I
recebe impulsos das fibras finas mielinizadas (A-delta) e ndo-mielinizadas (C), e a lamina V recebe uma
convergéncia maior de impulsos provenientes de fibras finas A-delta. As fibras que conduzem a informagao
nociceptiva para o cérebro formam o trato paleo-espinotalamico, mais antigo que cursa medialmente na
medula, e o trato neo-espinotalamico, mais recente filogeneticamente que cursa lateralmente na medula.

texto desta teoria sobre o controle da transmissao
da dor deve ser ressaltada a importancia das fibras
A-beta que respondem a estimulacdo tatil. Estas
fibras sdo mielinizadas e de grande didmetro e
projetam-se profundamente no corno dorsal da
medula para terminarem nas cé€lulas das laminas
IaV.

Entre os vdrios neurotransmissores em poten-
cial que tém sido identificados nos neurdnios
nociceptivos aferentes primdrios grande aten-
cdo tem sido dada a substincia P. A resposta da
maioria dos neurdnios do corno dorsal da medula
a substancia P € caracterizada por um aumento
gradual na freqiiéncia de disparo que continua
por um considerdvel periodo apds o término de
sua aplicacdo local nesta regidao. Isto tem levado
alguns autores a sugerirem que antes de ser um
neurotransmissor, a substancia P agiria como um
modulador de longa duragcdo dos processos sen-
soriais. Vdrias sugestdes também tém sido feitas
considerando o glutamato como o neurotransmis-
sor da dor nesta regido com base nas altas con-
centragdes deste aminodcido excitatorio nas raizes
dorsais da medula espinal detectadas por estudos
neuroquimicos.
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Para o envio da informagdo dolorosa para os
centros da dor no cérebro existem dois canais
principais de comunicacgdo (Fig. 8.1). Um deles,
o trato neo-espinotalamico, € filogeneticamente
mais novo, de condugdo rdpida e cursa lateral-
mente no tronco encefdlico. As vias de condugado
rdpida enviam projecdes principalmente para
o tdlamo ventrobasal e dai diretamente para o
cortex sensorial. A sensagdo € bem localizada,
isto €, existe uma relacdo estreita entre a area
estimulada com sua representacdo no cortex
somestésico (somatotopia) e ela ndo ultrapassa a
duracio do estimulo desencadeador. Um exem-
plo tipico desta condugdo € a dor cutinea super-
ficial. O outro feixe de condug¢do de informacao
nociceptiva € o trato paleo-espinotalamico, que
¢ filogeneticamente mais antigo, de condug¢do
lenta, e cursa medialmente no tronco encefalico.
As vias de conducio lenta t€ém importantes cone-
x0es na substancia ativadora reticular ascendente
(SARA, ver Capitulo IX) e substincia cinzenta
periaquedutal, e enviam projecdes difusas para
o talamo, cortex e estruturas do sistema limbico.
A sensacio € pobremente localizada e, em geral,
sua duracao ultrapassa a do estimulo desenca-



deador. Um exemplo desta condugdo € a dor teg-
mental profunda.

As vias de projecdo da dor sdo coletivamen-
te chamadas de sistema ou trato antero-lateral
da coluna (Fig. 8.2). O sistema antero-lateral é
primariamente cruzado no homem, no entanto
um componente ipsilateral pequeno, mas sig-
nificativo, existe. Este componente ipsilateral
pode explicar o retorno da dor em pacientes que
sofreram uma seccao destas vias antero-laterais.
No tronco encefalico, o sistema antero-lateral da
medula espinal mostra grande divergéncia de ter-
minagdes, o que presumivelmente dd o suporte
neural para a ativacdo comportamental e o alerta
induzidos pelo estimulo nocivo. As informagdes
nociceptivas atingem o tdlamo ventrobasal e dai
sao enviadas para as dreas somestésicas (SI e SII)
do cértex cerebral localizadas em uma faixa de
tecido atrds do sulco cerebral (giro pds-central).
Nesta regido as informagdes periféricas chegam

Vias neurais

em dreas topograficamente definidas formando
um mapa somestésico de representacdo de todo
o corpo. A extensdo da drea de projecdo de cada
segmento do corpo € proporcional a sua impor-
tancia funcional. Assim, as proje¢des do polegar
e do indicador sdo maiores que as projecdes do
tronco. A maioria das fibras € cruzada de modo
que cada metade do corpo projeta-se no tdlamo
e no cortex do lado oposto. As dreas de proje-
¢ao talamica e cortical podem ser delimitadas
com precis@o por meio de potenciais evocados
ai registrados no momento em que sdo feitas
estimulacoes elétricas dos diversos segmentos
do corpo. Todas as modalidades de sensibilidade
somatovisceral projetam-se no tdlamo e no cortex
cerebral em dreas comuns, entretanto as respec-
tivas informacdes atingem neurdnios distintos de
forma que na mesma area do cortex somestésico
correspondente, por exemplo, ao dedo indicador
direito existem colunas separadas para o tato,

Via paleo-espinotalamica

Talamo

ventrolateral

Mesencéfalo

Ponte

Bulbo

Medula espinal

Via neo-espinotalamica

Fig. 8.2 - Vias de conducio da dor. A esquerda estd representado o feixe somatossensorial de conducdo lenta, a via
paleo-espinotalamica, multissindptica. A direita estd representado o feixe somatossensorial de condugdo
rapida, a via neo-espinotalamica, com poucas conexdes sindpticas. Estas vias ascendem pelo trato ventro-
lateral, fazem sinapses no tdlamo e alcancam o cortex sensorial (areas SI e SII). Observe as miltiplas cone-
x0es da via paleo-espinotalamica com a formacao reticular e dreas limbicas, como a substdncia cinzenta

periaquedutal (SCP) e giro do cingulo.
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pressdo, dor e temperatura. Assim, as projecoes
somestésicas das varias modalidades ocupam as
mesmas dreas do cortex cerebral, mas os neu-
ronios que as recebem sdo seletivos para cada
modalidade.

Muitas das fibras antero-laterais (ou ventrola-
terais) ativadas pela dor terminam no teto mesen-
cefalico. A importancia do teto mesencefalico no
processamento da informacao dolorosa fica ainda
mais evidente quando observamos que, nos rép-
teis, esta area atua como um relé sensorial bastan-
te desenvolvido, similar ao talamo dos mamiferos.
Estas informagdes tornam-se ainda mais relevan-
tes do ponto de vista adaptativo quando sabemos
que nesta regido encefélica existem também subs-
tratos neurais do medo. De qualquer forma as
evidéncias até entdo obtidas apontam para uma
dissociacdo entre os circuitos neurais da dor e do
medo no mesencéfalo.

8.2. COMPONENTES DA DOR

O fendmeno da dor tem sido considerado como
consistindo de dois componentes: 0 componente
perceptivo-discriminativo € o componente aver-
sivo-cognitivo-motivacional. Este dltimo € tam-
bém chamado de reacional por alguns autores.
Mecanismos neurofisioldgicos distintos parecem
existir para cada um dos componentes da dor.

O componente perceptivo-discriminativo €
similar a qualquer outro processo sensorial. E
discrimindvel no tempo, espago e quanto a inten-
sidade (o organismo identifica o estimulo como
doloroso). O componente aversivo-cognitivo-
motivacional compreende uma série de compor-
tamentos defensivos que vao desde a retirada
reflexa do membro até respostas emocionais com-
plexas do tipo fuga/luta. Tais comportamentos
sdo, em geral, acompanhados de fortes sensacdes

\Bleg zie) U]

Fasico
' Permanece
Fase inicial Fase insidiosa ap6s a cura
F._______ 9
Desaparece
com a cura i
A — T anﬂfmﬂiﬁ
Comportamentos ndo inibidos
recuperativos

Fig. 8.3 - Diagrama ilustrativo da dor aguda e cronica com seus componentes fasico e tonico.

subjetivas de desconforto e de intensa motivacao
para aliviar ou terminar a dor. O individuo avalia
o estimulo fisico em um contexto que envolve sua
experiéncia passada de forma a estabelecer o real
significado da injdria e determinar a resposta mais
apropriada para ele. Assim, a resposta a injuria
nio € determinada apenas pelas propriedades do
estimulo doloroso. Os aspectos motivacionais
da dor produzem o desejo de reduzir, terminar
ou mesmo fugir do estimulo nocivo. Portanto,
determinados comportamentos sao induzidos por
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esta condicdo da mesma forma que fome, sede
e necessidade de satisfacdo dos desejos sex-
uais também promovem comportamentos espe-
cificos. A forma, a intensidade e o contexto em
que este componente se manifesta € decisivo na
expressao da dor. Assim, injurias traumdticas sof-
ridas durante competicdes esportivas ou combate
sdo frequentemente relatadas como relativamente
nio-dolorosas. Ao contrario, as mesmas injurias
produzidas em outras circunstincias podem ser
provocar muita dor.



Teoria da comporta

FATORES
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Fig. 8.4 - Sistema de comporta da dor. Estio representadas conexdes excitatérias (circulos abertos) e inibitérias
(circulos fechados) com a substancia gelatinosa (SG) e sistemas inibitérios descendentes. O circulo fechado
que faz contato inibitério com a célula transmissora da dor (T) indica que esta inibi¢cao pode ser pré-sindp-
tica ou pos-sindptica. A substancia P e o glutamato sdo candiatos a neurotransmissor es liberados das fibras

finas (F). G = fibras grossas.

Outra forma de classificar a dor foi proposta por
Ronald Melzack, que enfatiza as diferengas entre
dor aguda e dor cronica. Na dor aguda existe uma
causa bem definida com um curso temporal carac-
teristico, e a dor desaparece tao logo ocorra a curso
da injuria. O rdpido inicio da dor € referido como
componente fisico, enquanto que a fase insi-
diosa, persistente, € referida como componente
tonico. O componente tdnico serve como meio de
propiciar o repouso, cuidados e protecdo da drea
lesada a fim de promover a cura. Entretanto, com
a dor cronica, o componente tonico pode persistir
mesmo apos ter ocorrido a cura da injuria. Isto se
deve, segundo Melzack, a impulsos de pequena
magnitude que produzem uma atividade neural
anormal. Normalmente, estes impulsos anormais
sdo inibidos por mecanismos descendentes ati-
vados por impulsos somdticos, viscerais e auto-
ndmicos, como também por impulsos ligados a
personalidade ou emocionais que ativam meca-
nismos inibitérios descendentes. Quando ocorre
um dano neuronal, ap6s uma les@o de nervo peri-
férico ou uma amputagdo (este caso, em particu-
lar, pode provocar a conhecida dor do membro
fantasma), as influéncias centrais inibitérias sao
diminuidas, determinando que a atividade neural
anormal seja induzida mesmo por estimulos ndo
nocivos, de forma sustentada (Fig. 8.3).

8.3. TEORIA DA COMPORTA

Grande parte do nosso conhecimento sobre a
dor tem sido organizado no chamado “modelo
da comporta” da percep¢do da dor, proposto por
Ronald Melzack e Patrick Wall, em 1965. Este
modelo continua sendo periodicamente revis-
to e tornou-se um referencial tedrico importante
no estudo da dor (Fig. 8.4). Estes pesquisadores
destacam dois aspectos na percep¢do da dor: pri-
meiro, a dor depende do somatorio da estimulacio
sensorial e ndo apenas da descarga de recepto-
res especializados da dor; segundo, a sensacao
da dor estd sujeita a um intenso controle central
que influencia a entrada de impulsos dolorosos
no corno dorsal da medula. De acordo com esta
teoria, a drea que sofre uma injlria envia dois
tipos de informagdo para a medula espinal: um
determinado pelas caracteristicas especificas do
estimulo aplicado (tétil, térmico ou pressiao) que
chega ao corno dorsal pelas fibras grossas, e outro
determinado pela intensidade do estimulo, que
chega ao corno dorsal pelas fibras finas. Ambos
os tipos de estimulos excitam células transmis-
soras da dor nas camadas superficiais do corno
dorsal, bem como cé€lulas localizadas na 1amina II
da substancia gelatinosa. A diferenca fundamental
entre os dois tipos de estimulagdo da-se ao nivel
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Fig. 8.5 - Diagrama ilustrativo do processo de transmissao da dor segundo a teoria da comporta. A dor ndo € apenas
oresultado daativagdo das fibras sensoriais de conducao da informagao nociceptiva. Fatores motivacionais,
cognitivos e afetivos incidem sobre os mecanismos de conducio nociceptiva no corno dorsal da medula,
mais especificamente sobre as células transmissoras da dor, influenciando sua discriminacao sensorial. Os
impulsos conduzidos por estas células para o cérebro serdo determinantes do grau da resposta motora ao
agente nocivo. G = Fibras grossas. F = Fibras finas. T = Células transmissoras da dor.

da substancia gelatinosa, onde as fibras finas esti-
mulam células que potencializam a atividade das
células transmissoras da dor (abrindo a comporta)
e as fibras grossas excitam um tipo de célula que,
ao contrdrio, tem um papel inibidor sobre as célu-
las transmissoras da dor (fechando, portanto, a
comporta).

As células transmissoras da dor no corno dorsal
da medula estdo sujeitas as influéncias dos impul-
sos nociceptivos provenientes da periferia — que
a elas chegam diretamente ou via substancia gela-
tinosa — e também estdo sob o controle inibitdrio
descendente do cérebro. Este ultimo mecanismo
¢ disparado retroativamente por impulsos trans-
portados pelas fibras A-delta de conducao rapida,
que levam a informag@o ao cérebro bem antes das
vias espinais ascendentes de condugdo lenta. Este
mecanismo explica os efeitos benéficos da acu-
puntura no tratamento da dor, como veremos um
pouco mais adiante.

Atualmente, grande importancia tem sido dada
aos mecanismos cerebrais de controle da dor.
Mais que uma simples abordagem tedrica, a
teoria da comporta destaca o papel primordial
das varidveis psicoldgicas e como elas afetam
a reacdo a dor. Isto se d4 através da avaliacao
cognitiva e pelas informacgdes de experiéncias
passadas armazenadas nas dreas corticais supe-
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riores relacionadas aos sistemas discriminativo e
motivacional da dor. Com base nestas avaliacOes
(cognitiva e da experiéncia prévia), as reagcdes ao
estimulo nociceptivo sdo constantemente modifi-
cadas. Particularmente em relagdo a dor cronica,
o controle bem-sucedido da dor pode resultar
da inibicdo de seu componente cognitivo-moti-
vacional sem que haja modificacdo do seu com-
ponente sensorial. Como comentaremos no fim
deste Capitulo € comum pacientes com cancer e
sob tratamento com morfina relatarem que a dor
persiste mas ndo se importam mais com ela. Por-
tanto, o componente discriminativo-perceptivo da
dor que resulta da ativagao do cértex somestésico
se associa a outros processos centrais na determi-
nacdo do que sentimos como dor, mas pode ser
dissociado dos fatores motivacionais, afetivos e
cognitivos através de procedimentos adequados e
especificos (Fig. 8.5).

Embora alguns estudos tenham falhado em for-
necer suporte a teoria da comporta, existem fortes
evidéncias que a sustentam. Por exemplo, esta
bem demonstrado que a estimulacao das fibras de
grande diametro do corno dorsal da medula fecha
a comporta e promove alivio da dor. Além disto,
a estimulacdo transcutanea ou direta de nervos
sensoriais (acupuntura) promove alivio da dor por
longos periodos. A hipnose, redugdo da ansiedade,
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Fig. 8.6 - Interag@o entre processos induzidos por estimulos nociceptivos e por estimulos de medo. Todas as cone-
x0es sdo excitatdrias, exceto a conexao entre o sistema defensivo e o detector de intensidade nociceptiva,
que € inibitdria. Esta inibicao corresponde a analgesia. Diante da necessidade do individuo de se defender
dos estimulos nocivos, a dor ndo favorece a reacio do individuo e € mesmo prejudicial a expressao do com-
portamento defensivo e, portanto, deve ser suprimida.

dessensibilizacdo, distracdo da aten¢do e outras
abordagens comportamentais t€ém resultado em
alternativas eficazes e suplementares a farma-
cologia e cirurgia no controle da dor. Os efeitos
benéficos destas estratégias se dao principalmen-
te no plano cognitivo-motivacional da dor.

A dor também perturba o comportamento
finalistico, requer aten¢do imediata e serve como
refor¢ador negativo primario em uma variedade
de situagdes. Suprime o comportamento com o
qual € contingente e mantém um amplo repertorio
de respostas de esquiva e fuga. A teoria da com-
porta reverteu a énfase historica dada a pesquisa
da dor na 6tica de uma experiéncia sensorial afe-
rente e Unica. Enfatizar somente as caracteristicas
sensoriais da dor no estudo de suas bases neurais
€ ignorar suas propriedades motivacionais e afe-
tivas e confrontar somente parte do problema. Da
mesma forma, € necessario considerar as varias
formas de tratamento existentes para a dor e nao
apenas bloquear o impulso sensorial por procedi-
mentos cirdrgicos ou farmacoldgicos.

8.4. ASPECTOS MOTIVACIONAIS DA
DOR

Os estimulos sensoriais que ddo origem a per-
cepcao da dor servem como estimulos primarios
para o comportamento de fuga/luta. Assim, € de
interesse saber como 0s mecanismos sensoriais
da percepg¢do da dor estabelecem contato com os
processos neurais subjacentes a0 comportamento
defensivo. Ja vimos anteriormente que, do ponto
de vista anatdmico, existe uma superposi¢ao
consideravel entre os substratos neurais que sub-
servem a dor e a0 medo ao nivel do teto mesen-
cefalico. Além disto, existem evidéncias de que o
medo inibe a dor ou, pelo menos, aquelas reacdes
pelas quais a avaliamos.

R. C. Bolles e M. Fanselow apresentaram, em
1980, um modelo denominado perceptivo-defen-
sivo-recuperativo (PDR), no qual comportamentos
distintos sdo induzidos pelo medo e pela dor, isto
¢, a injuria de um lado e a expectativa da dor de
outro ativam sistemas motivacionais inteiramente
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Fig. 8.7 - O modelo perceptivo-defensivo-recuperativo. A. Fase perceptiva. 1. O estimulo condicionado (CS, o
ambiente da farmécia, por exemplo) cria a expectativa (E) do estimulo nocivo (US, ainje¢do). 2. As caracte-
risticas do US (estimulo incondicionado) sdo analisadas. 3. Comparagao das caracteristicas do US apresen-
tado com suas caracteristicas esperadas. 4. Quaisquer discrepancias geram sinais de erro. B. Fase defensiva.
5. A expectativa de um US traumatico induz a motiva¢do do medo. 6. O medo organiza comportamentos
defensivos espécie-especificos. 7. O medo inibe a dor. 8. O medo inibe quaisquer outros sistemas motivacio-
nais. C. Fase recuperativa. 9. Dano tissular ativa a dor. 10. A dor induz comportamentos recuperativos. 11. A

dor inibe outros sistemas motivacionais.

diferentes que servem a funcdes distintas (Fig. 8.6).
A ativagao do sistema motivacional da dor induzida
pela lesdo promove comportamentos recuperativos
tais como o repouso e cuidados com o organismo,
visando acelerar o restabelecimento do individuo.
Por outro lado, o medo produzido por estimulos
associados a estimulos dolorosos induz o compor-
tamento defensivo, a0 mesmo tempo em que inibe
a dor e os comportamentos que a acompanham. A
ativacao do sistema motivacional do medo, expres-
sa pelo aparecimento da reacdo de congelamento
ou comportamento de fuga, tem como fun¢ado orga-
nizar a percep¢ao dos eventos ambientais que sina-
lizam perigo e defender o animal contra as ameacas
naturais, como a predacdo. Os sistemas motivacio-
nais do medo e da dor servem a fungdes competiti-
vas e diferentes, de forma a gerar processos de ini-
bicdo mitua. O medo ativa mecanismos opidides
endogenos que inibem o sistema motivacional da
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dor cuja expressdo pode competir, € at€é mesmo ser
incompativel, com o comportamento defensivo.
Uma descricio mais detalhada do modelo
perceptivo-defensivo-recuperativo de Bolles e
Fanselow € aqui feita com a finalidade de apro-
fundar a compreensdo da inter-relacdo entre os
mecanismos motivacionais do medo e da dor.

Fase Perceptiva

E uma fase muito breve, quando o estimulo
traumatico € detectado, codificado e memorizado
(fase de aprendizagem). A aprendizagem € prima-
riamente pavloviana, de forma que outros estimulos
que servem como sinais contextuais para o esti-
mulo traumadtico tendem a evocar comportamento
defensivo no futuro (Fig. 8.7A). Imagine a dor
provocada, por exemplo, por uma injecdo intrave-
nosa administrada em uma determinada farmécia.
O simples fato de voltar mais tarde ao mesmo local
J4 provoca reacOes desagraddveis como calafrio,



medo e vontade de se afastar o mais rdpidamente
possivel do local. O papel da aprendizagem € o
de fazer com que o estimulo condicionado induza
uma expectativa do estimulo incondicionado. Se o
estimulo incondicionado ocorre novamente, as suas
caracteristicas reais sdo confrontadas com as carac-
teristicas esperadas. Quaisquer discrepancias entre
os sinais percebidos e esperados geram corregdes
pelo sistema de aprendizagem e memoria de forma
a evitar expectativas erroneas no futuro. E a expec-
tativa do estimulo incondicionado que gera o com-
portamento defensivo. Na conversao da nocicepcao
em dor estdo envolvidos fatores como experiéncia
prévia, cognitivos, contexto cultural e social.

Fase Defensiva

E a fase em que o animal reage ao trauma, e
o comportamento defensivo € mobilizado para a
auto-preservacao imediata (Fig. 8.7B). Esta fase €
caracterizada por medo intenso e reduzida sensibi-

Controle supra-espinal

lidade a dor. A dor € vista como uma potente fonte
de comportamento defensivo, seja porque induz
com facilidade respostas condicionadas, seja por-
que refor¢a 0 medo ou motiva o comportamento
defensivo diretamente. A dor ndo serve a qualquer
finalidade no momento em que os animais podem
usar todos os seus recursos para a defesa. Sistemas
analgésicos enddgenos inibem a dor nesta fase,
favorecendo os comportamentos defensivos.

Fase Recuperativa

A fungao desta fase € promover a cura da injui-
ria (Fig. 8.7C). O perigo ja passou e o sistema
motivacional da dor € ativado pelos estimulos
provenientes do dano tissular. Nessa fase, preva-
lecem os comportamentos recuperativos visando ao
tratamento da injuria. Como consequéncia disso,
cuidados corporais e repouso predominam e ha
uma inibicao de qualquer outro tipo de motivacao.

Mesencéfalo

Medula

Fig. 8.8 - Sistema endégeno de controle da dor (auto-analgésico). A. Nivel mesencefalico. A substincia cinzenta
periaquedutal ventral (SCP) € rica em encefalinas (E) e receptores opidides, mas os detalhes das conexdes
anatomicas s@o ainda pouco conhecidos. Microinje¢des de pequenas quantidades de morfina nesta regido
produzem analgesia intensa. B. Nivel bulbar. O niicleo magno da rafe (NMgR) e nicleos reticulares adja-
centes, ndcleos gigantocelular e magnocelular (NGC), recebem impulsos excitatérios da SCP e, por sua
vez, enviam projegdes serotoninérgicas para o corno dorsal da medula. C. Nivel espinal. As projecdes
serotoninérgicas chegam ao corno dorsal da medula pelo funiculo dorsolateral, onde exercem um efeito
inibitério sobre as células transmissoras da dor. Estas células projetam-se em sitios supra-espinais e, indi-
retamente, através do nucleo gigantocelular, fazem contato com os sistemas analgésicos descendentes
estabelecendo, desta forma, uma alga de retroalimentagdo negativa.
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Os individuos tornam-se mais sensiveis e reativos a
estimulacdo ambiental.

8.5. CONTROLE SUPRA-ESPINAL DA
DOR

A capacidade de controlar a dor faz parte de
nossa experiéncia subjetiva. Em momentos de
estresse, esforco fisico intenso ou grande concen-
tracdo, estimulos que sdo normalmente dolorosos,
podem ser tolerados. Isto implica a existéncia de
um sistema fisioldgico de controle da dor. A acei-
tacdo cientifica da acupuntura € um reconhecimen-
to deste sistema. O conhecimento da anatomia,
fisiologia e farmacologia deste sistema advém do
estudo de pacientes que sofrem de dor intratavel e
de drogas que promovem efeitos benéficos nestas
condicdes (por exemplo, a morfina). Um problema
derivado do uso dessas drogas € que elas produzem,
em geral, efeitos colaterais sérios como tolerancia,
dependéncia psicoldgica e depressdo respiratoria.
Assim, novas drogas, técnicas cirdrgicas e outras
estratégias podem surgir do nosso conhecimento
dos sistemas enddgenos supressores da dor em
NOSSO 0rganismo.

Um dos grandes passos para a elucidacdo da
anatomia deste sistema surgiu da observacdo de
D. V. Reynolds de que a estimulacio da substancia
cinzenta periaquedutal do mesencéfalo, nos seus
aspectos ventrais (SCPV), promovia uma analgesia
suficiente para uma cirurgia em um rato. A seguir,
o mesmo procedimento foi utilizado em homens
com resultados satisfatérios. Uma década mais
tarde, observou-se em animais de laboratério que a
microinje¢do de morfina nesta mesma regido pro-
duzia analgesia compardvel aquela induzida pela
estimulacdo elétrica, sugerindo que, pelo menos,
parte do efeito analgésico desta droga pudesse se
dever a uma acdo na SCPV.

Os axOnios das células que transportam os
impulsos inibitérios da SCPV para a medula espi-
nal fazem parte do funiculo dorsolateral. A sec¢do
deste trato abole os efeitos analgésicos da estimu-
lacdo elétrica ou da microinjecdo de compostos
opidides na SCPV. A substincia cinzenta peria-
quedutal conecta-se densamente com nucleos bul-
bares, particularmente o nticleo magno da rafe e os
nucleos gigantocelular e paragigantocelular. Estes
nucleos projetam-se no corno dorsal da medula via
funiculo dorsolateral. Como a estimulacdo destes
nicleos — principalmente do nicleo magno da
rafe — produz potente analgesia, acredita-se que
eles sejam um relé ou plataforma importante da
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via antinociceptiva entre a SCPV e a medula espi-
nal (Fig. 8.8).

Atualmente, acredita-se que as conexodes ana-
tomicas entre a SCPV — nicleo magno da rafe
— via espinal formam uma alga antinociceptiva
de retroalimentacao negativa. Este conceito pres-
supde que o estimulo nocivo ativa neurdnios no
corno dorsal da medula, os quais estimulam o
nucleo magno da rafe através de uma via espinal
ainda desconhecida. Este aspecto estd ilustrado
na Fig. 8.4. Notar as vias inibitérias descendentes
incidindo sobre os mecanismos neurais ativados
pelos estimulos nociceptivos que chegam no
corno dorsal da medula. O nucleo magno da rafe,
por sua vez, exerce um controle inibitério sobre
as células transmissoras da dor no corno dorsal da
medula, resultando em uma redugdo na sensibili-
dade ao estimulo doloroso. Apoiando esta idéia
estdo os estudos mostrando que o estimulo nocivo
aumenta a freqiiéncia de descarga das células do
nucleo magno da rafe, da mesma forma que faz
a morfina. Além disso, a estimulacdo do nicleo
magno da rafe produz analgesia, enquanto que a
sua lesdo resulta na inibi¢do deste sistema analgé-
sico endégeno. E possivel que a acupuntura pro-
duza analgesia por ativacdo deste sistema.

Dois ntcleos também merecem destaque nos
processos de analgesia endégena. O primeiro € o
ndcleo reticularis gigantocelularis, situado late-
ralmente ao nicleo magno da rafe no bulbo. O
nucleo reticularis gigantocelularis mostra uma
sensibilidade aos efeitos analgésicos da morfina,
que chega a ser 500 vezes maior que a mostra-
da pela SCPV. Mas, curiosamente, a lesdo deste
ndcleo ndo atenua os efeitos analgésicos produ-
zidos pela administracdo sistémica de morfina,
como ocorre quando se promove a lesdo do
ntcleo magno da rafe. Da mesma forma, enquanto
que a administracdo local de naloxone no nucleo
magno da rafe bloqueia a analgesia da morfina, o
mesmo nao ocorre apos aplicagdo local deste anta-
gonista opidide no nucleo reticularis gigantocelu-
laris. Este ndcleo deve, portanto, participar dos
mecanismos de analgesia endégenos de maneira
diferente da SCPV ou do nucleo magno da rafe.
A outra estrutura que tem ganhado consideravel
importancia ultimamente € o nucleo pré-tectal
anterior, localizado nos aspectos dorsomediais
do tdlamo. A sua estimulacdo elétrica, com baixa
intensidade de corrente e por breves periodos,
produz uma analgesia de longa duragdo em ratos
(cerca de uma hora quando medida pelo teste da
retirada da cauda). Estes efeitos sdo mediados por
fibras que descem pelo funiculo dorsolateral da
medula, uma vez que a secc¢do deste feixe abole



Receptores opidides

Tabela 8.1. Sumario dos efeitos resultantes da interacao de agonistas opidides
com os diversos tipos de receptores opidides

Analgesia supra-espinal, depressao respiratoria, euforia e dependéncia fisica.

“_

k— Analgesia espinal, miose, sedacdo e disforia.
0— Alteracdes do comportamento afetivo.

6_

Disforia, alucinacdes, estimulagdo vasomotora, estimulagdo respiratéria e dilatacao pupilar.

o efeito antinociceptivo. Além disto, a estimula-
¢do de dareas rostrais desse nucleo parece possuir
propriedades reforcadoras positivas, dado que os
animais implantados com eletrodos nessa regiao
se auto-estimulam. Estes achados mostram que a
estimulacdo deste nucleo parece ser muito mais
eficaz que a estimulacdo da SCPV, e poderd ser
uma alternativa importante na busca de novos pro-
cedimentos no alivio ou tratamento da dor clini-
camente intratdvel.

8.6. RECEPTORES E LIGANTES
OPIOIDES

Um dos grandes avangos no estudo da repre-
sentacao central da dor ocorreu com a descoberta
de receptores opidides no SNC através de pesqui-

sas desenvolvidas independentemente por S. H.
Snyder, nos EUA, e L. Terenius, na Suécia, em
1973. Estes autores mostraram, em estudos inde-
pendentes, que drogas opidides, como a morfina,
ligam-se de forma estereoespecifica a receptores
opidides. Estudos de mapeamento destes recep-
tores no SNC mostraram que eles t€ém uma dis-
tribuicdo seletiva ao longo de sistemas neuronais
que conduzem e integram informagdes dolorosas,
destacando-se estruturas do sistema limbico e a
substancia cinzenta periaquedutal. Em vista des-
tas descobertas, surgiu a idéia de que os recep-
tores desenvolveram-se no curso da evolucdo
para reconhecerem substancias produzidas pelo
proprio organismo (ligantes), também resultantes
do mesmo processo evoluciondrio, € que ambos
(receptores e ligantes) servem a um papel adap-
tativo.

Resposta de
congelamento

cs |—>» Siﬂe";i':q?;f;ciunal
+

analgesia
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Comportamentos
Recuperativos
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Fig. 8.9 - Diagrama ilustrativo da analgesia induzida pelo estresse. Diante de estimulos que sinalizam perigo (um
som ou uma luz previamente associados a choques elétricos nas patas) o animal apresenta uma resposta
de medo condicionado expressa pelo congelamento concomitantemente a uma analgesia de intensidade
correspondente ao grau de medo experimentado pelo animal. CS = estimulo condicionado. US = estimulo

incondicionado.
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Em 1975, J. Hughes e colaboradores descobri-
ram a presenca de opidides endégenos no SNC,
as encefalinas (pentapeptidios) e as endorfinas
(peptidios com 31 aminoécidos). Um pouco mais
tarde, um outro grupo de ligantes endégenos, as
dinorfinas, foi identificado no SNC.

Na década de 80, o uso da técnica de DNA
recombinante revelou que estes ligantes opidides
pertencem a trés familias de peptidios genetica-
mente distintas. Um gene codifica a sintese de
pré-opiomelanocortina (POMC), que € o precursor
da B-endorfina e de peptidios ndo-opidides como
o ACTH, B-LPH e o o-MSH. Um segundo gene
codifica a sintese do precursor pré-encefalina. Um
terceiro gen codifica a sintese do precursor pro-
dinorfina. Ao mesmo tempo, varios trabalhos mos-
travam a existéncia de multiplos e diferentes recep-
tores opidides (subtipos de receptores opidides) no
SNC: os receptores u (mu), k (kapa), 6 (delta) e o
(sigma), que mostravam diferentes afinidades aos
ligantes opidides endégenos, bem como as drogas
opi6ides administradas exogenamente. A B-endor-
fina tem alta afinidade para os sitios receptores u e
0 e baixa afinidade para os receptores K. As ence-
falinas ligam-se seletivamente aos receptores 9, € as
dinorfinas aos receptores k. Diferencas genéticas
podem existir e implicar em diferencas indivi-
duais ou entre racas quanto aos ligantes endoge-

nos (sintese, liberacdo, metabolismo), ao receptor
(nimero e afinidade dos sitios receptores) € ao pro-
cessamento da interacdo ligante-receptor.

As moléculas precursoras e os peptidios delas
derivados estdo amplamente distribuidos no SNC,
mas uma andlise cuidadosa permite a visualizagdo
de alguma seletividade ou distribui¢do funcional
destes peptidios. Assim, uma concentragdo maior
dos mesmos pode ser observada em dreas corre-
lacionadas com a percep¢dao da dor — laminas
I e IT da medula espinal; com a modulacdo do
comportamento afetivo — amigdala, hipocampo,
locus coeruleus e cortex cerebral; e com a regu-
lacdo do sistema nervoso autdnomo e funcdes
neuroenddcrinas — bulbo e eminéncia média do
hipotalamo.

8.7. SEROTONINA E ANALGESIA

Até aqui vimos o envolvimento de mecanismos
opidides enddgenos na producdo da analgesia.
Outro neurotransmissor importante que também
participa nestes processos € a serotonina. O nucleo
magno da rafe € o principal nicleo serotoninérgico
envolvido na antinocicepg¢ao. Acredita-se que suas
fibras serotoninérgicas descendentes exercam um
controle inibitério sobre a transmissdo da dor no

E stimulos

incondicnnacne

Estimulos
Cond icsonacos

MCPV
Hipotalamo I:urlﬂrlnﬂnh
B
. Hlpﬁﬂll —_— Alteragdes

S

f
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Fig. 8.10 - Dissociacao da mediacdo quimica da analgesia associada ao medo condicionado e incondicionado. A
substancia cinzenta periaquedutal ventral (MCPV) possui substratos neurais para organizar o medo condi-
cionado. A analgesia que resulta da estimulagdo elétrica da MCPV € de natureza opidide. Por outro lado,
comportamentos incondicionados de medo e analgesia ndo-opidide, mediada pela serotonina, resultam
da estimulagdo da substancia cinzenta periaquedutal dorsal (MCPD). A amigdala participa dos processos
neuroquimicos subjacentes aos dois tipos de medo, com seus componentes comportamentais e sensoriais

caracteristicos.
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corno dorsal da medula e que a liberag@o de sero-
tonina pelos terminais nervosos desta via seja a
responsdvel pela analgesia observada pela estimu-
lacdo elétrica do nticleo magno da rafe.

Sabe-se, ja hd algum tempo, que a administra-
¢do intravenosa de antagonistas serotoninérgicos
bloqueia a analgesia da morfina administrada na
SCPV. A idéia corrente para explicar estes efeitos
€ que a morfina ativa células na SCPV que, por
sua vez, estimulam neur6nios serotoninérgicos do
ndcleo magno da rafe a liberar 5-HT ao nivel da
medula espinal, onde este neurotransmissor exerce
uma inibicdo sobre a transmissdo da dor. Os antago-
nistas serotoninérgicos interrompem esta cadeia de
eventos. Esta idéia € corroborada pela observacao
de que a administracio de PCPA (para-clorofeni-
lalanina, um bloqueador da sintese de serotonina)
reduz os efeitos analgésicos da estimulagdo do
ndcleo magno da rafe e da SCPV. Além disso, a
administragdo deste agente a humanos aumenta a
sensibilidade a estimulos nocivos, de forma que
mesmo estimulos normalmente in6cuos passam a
ter propriedades nocivas quando aplicados a super-
ficie cutinea destes individuos, fendmeno descrito
como alodinia. Nesta mesma linha de observagdes,
sabe-se que drogas que bloqueiam a recaptacao de
serotonina e, por conseguinte, aumentam a ativi-
dade de vias serotoninérgicas, produzem analgesia
em ratos e tém sido usadas no tratamento da dor
cronica, como veremos em seguida. Por fim, como
evidéncia adicional de uma interag¢ao entre opidides
e 5-HT na analgesia enddgena, a administracdo de
neurotoxinas que destréem seletivamente vias sero-
toninérgicas, como a 5,7-diidroxitriptamina, inibem
a analgesia produzida pela administra¢@o sistémica
de morfina.

8.8. ANALGESIA INDUZIDA PELO
ESTRESSE

Um dos componentes mais importantes da res-
posta do organismo a situagdes de emergéncia € a
reducdo da sensibilidade a dor. Face a demandas
comportamentais impostas por exposi¢cao a situa-
cOes estressantes, tais como aquelas envolven-
do predagdo, defesa, dominancia ou condicdes
ambientais desfavordveis ou ameacgadoras, as rea-
¢oes normais de um organismo a dor poderiam
mostrar-se desvantajosas. A dor normalmente pro-
move um conjunto de reflexos de retirada, fuga,
repouso e outros comportamentos recuperativos,
como visto anteriormente. Face a uma situacdo
estressante, estas respostas podem ser suprimidas
em favor de comportamentos mais adaptativos.

Analgesia induzida pelo estresse

Por exemplo, quando um animal de laboratério
€ exposto a um choque elétrico nas patas parea-
do a um estimulo neutro (por exemplo uma luz,
o préprio contexto ou um som, usados como um
estimulo condicionado) e € ,algum tempo depois,
exposto ao estimulo condicionado sozinho sua
sensibilidade a estimulos dolorosos € reduzida
(Fig. 8.9).

O curso temporal da analgesia pelo estresse
pode durar de minutos a horas, dependendo do
tipo de agente estressante utilizado, sua severida-
de e os métodos utilizados para medir a analgesia.
ExposicOes repetidas ao mesmo agente estressante
leva a um declinio progressivo da resposta anal-
gésica, revelando que este fendmeno € suscetivel
de sofrer tolerancia. Se as respostas naturais do
organismo as situacdes de emergéncia incluem
também uma reducdo a sensibilidade a dor, entdo
parece razodvel supor que o sistema analgésico
que utiliza opidides enddgenos possa partici-
par na mediacio do comportamento defensivo.
Evidéncias inequivocas da existéncia deste meca-
nismo tém se acumulado na literatura a partir dos
estudos cldssicos realizados por K. A. Miczek,
nos EUA. Ao lado disso, varios trabalhos também
apontam para a existéncia de um tipo nao opidide
de analgesia induzida pelo estresse, provavelmente
mediada pela serotonina. Evidéncias de varias fon-
tes, muitas delas de estudos realizados em nosso
laboratério em Ribeirdo Preto, ttm mostrado que
a analgesia que acompanha as respostas de medo
condicionado € mediada por mecanismos opidides
enquanto que aquela que estd associada a respostas
de medo incondicionadas € mediada pela seroto-
nina. De fato, as pesquisas t€m confirmado que
€ de natureza opidide a analgesia que acompanha
as respostas defensivas que resulta da estimulagao
dos substratos neurais do medo condicionado na
SCP ventral e que a analgesia que acompanha as
respostas incondicionadas de medo induzidas pela
estimulacdo do teto mesencefalico (particularmen-
te da SCP dorsal) € de natureza serotoninérgica
(Fig. 8.10).

Dentre os procedimentos de laboratério que
induzem analgesia do tipo opidide, isto €, sensiveis
ao bloqueio pelo naloxone, destacam-se o choque
prolongado nas patas e a reacdo defensiva de um
animal intruso ao ataque ofensivo desferido pelo
animal residente no teste de conflito social. Esta
idéia € consistente com as observacdes de K. A.
Miczek, mostrando que o naloxone (antagonista
especifico de receptores opidides) injetado dire-
tamente na substincia cinzenta periaquedutal do
animal intruso bloqueia esta analgesia. Outros tes-
tes, tais como o choque breve nas patas e o nado
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em agua fria, induzem uma analgesia que nao €
antagonizada pelo naloxone, indicando sua natu-
reza ndo-opidide.

Estudos que buscam explicar os mecanismos
neuro-humorais da analgesia induzida pelo estres-
se t&ém mostrado que praticamente todo agente fisi-
co estressante produz um aumento dos niveis plas-
maticos de ACTH, corticosterona e B-endorfina,
mas nem todo agente estressante produz analgesia.
Nao obstante, sdo freqiientes os relatos de solda-
dos feridos em batalha ou de atletas contundidos
em competicoes que experimentaram intensa anal-
gesia. E possivel que, em homens, o estresse indu-
za analgesia somente em situagdes extremas ou
nas que representem alguma ameaca a vida.

Virias evidéncias favorecem a idéia de que sdo
os estimulos associados a dor ou aqueles que sina-
lizam ou antecipam a dor e, por extensao, o estado
aversivo gerado por eles que induzem analgesia,
e ndo o estimulo nocivo em si. Estas evidéncias
apontam para a no¢ao, ja discutida anteriormente,
de que existe uma dissociag@o entre os substratos
neurais do medo e da dor. De fato, sdo poucas as
sobreposicdes anatdmicas entre estes dois proces-
sos. Evidéncias farmacoldgicas também apontam
para a separacao entre os mecanismos fisioldgicos
subjacentes a dor e a0 medo. Os analgésicos tipo
morfina reduzem a resposta ao estimulo doloroso
(por exemplo, ratos ou camundongos apresen-
tam maior tempo de permanéncia a exposicao ao
assoalho aquecido ou a uma grade eletrificada),
enquanto nao alteram a resposta comportamental
defensiva a um estimulo condicionado, previa-
mente associado a um estimulo doloroso. Por
outro lado, drogas benzodiazepinicas, que sdo
antiaversivas em varios testes de medo ou con-
flito (reduzindo as respostas comportamentais
defensivas ao estimulo condicionado previamente
pareado ao estimulo doloroso), ndo apresentam
propriedades analgésicas.

Estudos de expressdo emocional humana con-
firmam estas inferéncias, dado que as expressoes
caracteristicas de medo e dor sdo bastante dife-
rentes uma da outra. Na realidade, quando elas
interagem, como vimos anteriormente, € para
se inibirem mutuamente. Tempos atrds, realiza-
mos um estudo com a finalidade de verificar se o
substrato neural do medo na substincia cinzenta
periaquedutal dorsal podia também ser recrutado
por mecanismos neurais que subservem a dor. A
morfina e 0 midazolam (um composto ansiolitico)
microinjetados diretamente em sitios da substancia
cinzenta periaquedutal dorsal atenuaram as rea-
¢des comportamentais e autondmicas induzidas
por uma estimulag@o aversiva indutora do medo
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(estimulacdo elétrica da mesma estrutura mesen-
cefdlica) sem influenciar as reagdes comporta-
mentais e autonomicas induzidas pela estimulacao
dolorosa das patas. Estes resultados sugerem que
a populacdo neuronal responsdvel pelos efeitos
nociceptivos € diferente daquela que comanda a
reacdo defensiva de medo no teto mesencefalico.

Sumarizando o que foi considerado neste topi-
co, podemos dizer que as informacdes nocicep-
tivas que ascendem na medula espinal ativam a
substancia cinzenta periaquedutal ventral que, por
sua vez, enviam impulsos inibitorios descenden-
tes via nucleo magno da rafe at€ a medula espi-
nal, onde exercem um controle inibitério sobre a
atividade das células transmissoras da dor. Estes
mecanismos sdo também operantes durante a
analgesia induzida por estados de medo ou situa-
¢oes de ameaca, também conhecida por analgesia
induzida pelo estresse. Dependendo da natureza e
da intensidade do estimulo aversivo, a analgesia
resultante pode ser mediada por ligantes opidides
liberados no cérebro e pituitdria ou, entdo, media-
da por outros neurotransmissores, entre 0s quais
destaca-se a serotonina como o candidato mais
promissor.

8.9. DORES CRONICAS

Como vimos anteriormente, na classificacao de
R. Melzack e P. Wall, a dor cronica caracteriza-se
pela continuidade do componente tonico da dor,
mesmo depois de o fator nocivo ou predisponente
ter desaparecido. Para o diagndstico de dor cro-
nica, o DSM-IV exige que haja pelo menos seis
meses de preocupacdo com a dor e a inexisténcia
de uma patologia organica responsavel pela dor
neste periodo. A dor cronica pode surgir como
conseqiiéncia de doengas estruturais ou funcio-
nais da maioria dos 6rgaos do corpo (embora estas
doencas ji ndo mais estejam presentes) ou sem
que tenha sido detectada qualquer injiria neu-
ronal aparente. No primeiro caso, para citar um
exemplo, a fase aguda do herpes zoster que cursa
com dor intensa, em geral, termina em trés ou
quatro semanas, na maioria das pessoas, mas pode
se desenvolver numa dor cronica excruciante em
algumas delas. No segundo caso, situa-se a neu-
ralgia do trigémio ou as neuralgias que sao pro-
vocadas por ativacdo de mecanismos de memoria
associados a experiéncias anteriores de natureza
aversiva. Esta ultima condi¢do pode ser observa-
da em pacientes com os chamados distirbios do
estresse pds-traumatico, uma forma de ansiedade



catalogada no DSM-IV. Em qualquer caso, a dor
apresenta duracdo variavel, de meses a anos.

Independente de como tenha surgido, entre-
tanto, a dor cronica promove um padrdo compor-
tamental caracteristico no qual, ao lado da dor
que os pacientes referem como uma experiéncia
extremamente desagraddvel, diferente de qualquer
outra que tenham sentido anteriormente, também
compdem o quadro sintomas vegetativos, tais
como distdrbios do sono, irritabilidade e perda do
apetite (ao contrdrio das respostas simpdticas que
prevalecem na dor aguda). O paciente torna-se
isolado socialmente e pode desenvolver depres-
sdo.

8.9.1. Classificacao

Baseado no que foi comentado acima e segundo
0 mecanismo fisiopatolégico, a dor tem sido clas-
sificada em nociceptiva, neuropética ou psicogéni-
ca. Em termos conceituais no entanto, o termo
“dor nociceptiva” € de certa forma redundante
pelo fato de que a nocicepg¢ao € definida como a
percepcdo do estimulo doloroso real ou potencial.
Dessa maneira, tem sido proposta a substituicdao
do termo “dor nociceptiva” por “dor fisiologica”
uma vez que resulta da estimulagdo quimica ou
fisica de nociceptores aferentes primarios com ati-
vagdo continua das vias centrais da dor (Backonja,
2003). A dor neuropdtica resulta da lesdo do
sistema nervoso central (sindrome da dor cen-
tral) ou do sistema nervoso periférico causado
por trauma, infeccdo (neuropatia pds-herpética),
isquemia, doenca degenerativa, invasdo tumoral,
injuria quimica ou metabdlica ou radiacdo. A
dor psicogénica estd relacionada a prevaléncia de
fatores psicoldgicos na génese da dor desdes seus
estigios iniciais.

A dor “nociceptiva”ou “fisiolgica” pode apa-
recer, por exemplo, como dor lombar apds uma
aracnoidite, lesdo de discos intervertebrais, surgir
de doengas estruturais ou funcionais da maioria
dos 6rgaos do corpo, secunddrias a espasmos e
inflamagdes musculares e cancer. A prevaléncia
deste tipo de dor € extremamente alta. SO para se
ter uma id€ia, a dor lombar, sozinha, responde por
mais de dois milhdes de consultas médicas anual-
mente, nos Estados Unidos, e ja incapacitou apro-
ximadamente sete milhdes de norte-americanos. A
idade predominante de aparecimento € na quarta
e quinta décadas, uma vez que a tolerancia a dor
declina com a idade.

Algumas condi¢des de dor neuropdtica sio
caracterizadas pela dor do membro-fantasma (a
dor € percebida na regidao do membro amputado;

Dores cronicas

cerca de 60% dos individuos que sofreram algum
tipo de amputacdo apresentam este distirbio), sec-
¢do de plexos nervosos, dores centrais, tais como
a dor da paraplegia e dores provenientes de lesdes
talamicas (dor talamica), e disestesia (perturbacdo
sensorial, principalmente do tato) pds-cordoto-
mia.

A dor psicogénica € fortemente dependente
das caracteristicas da personalidade do individuo.
Algumas destas caracteristicas sdo associadas a
uma susceptibilidade aumentada a dor. Tragos de
personalidade e dor podem também emergir com
doencas mentais, e a dor pode ser uma caracteris-
tica proeminente em vdarias doencas mentais como
a ansiedade generalizada e a depressdo, como
veremos a seguir. Os sitios de aparecimento da dor
psicogénica variam muito, mas a dor lombar, abdo-
minal, facial e a cefaléia sdo as mais comuns.

Os trés tipos de dor acima descritos acabam
sendo, na realidade, uma mistura inextrincavel
de componentes psicoldgicos e somadticos. Em
termos da experi€ncia consciente, ndo existem
provavelmente diferencas entre elas, embora uma
possa potencializar a outra.

8.9.2. Associacdo com outras doengas mentais

H4 muito tempo existe o reconhecimento de
que a dor possui claro valor adaptativo para o
individuo na medida que o leva a perceber o dano
tissular iminente e evitando, assim, a ameaca a
sua sobrevivéncia. A constatacdo de que a dor €,
portanto, um sinal de aviso a injuria potencial pro-
vém também de estudos com pessoas portadoras
de analgesia congénita ou que apresentam uma
insensibilidade congénita a dor. A andlise cuida-
dosa destas pessoas mostra que a sua expectativa
de vida € reduzida. Elas morrem prematuramente
devido aos efeitos de trauma ou infec¢des que nao
sdo reconhecidos ou detectados.

A dor cronica gera disfungdes psicoldgicas e
sociais importantes. A relagdo inversa também
existe, uma vez que problemas psicossociais
freqiientemente causam uma intensificacdo das
queixas de pacientes que sofrem de dor cronica.
Além disto, sdo inimeros os relatos na literatura
mostrando que em alguns tipos de ansiedade e na
depressdo existe um aumento da vulnerabilidade
a dor.

Entre os vdrios sintomas de natureza autono-
mica que acompanham a depressio reativa, como
palpitacdes, tremores, urgéncia de micgdo, senti-
mento de opressdo tordcica e respiragdo ofegante,
a dor € a queixa mais comum nestes pacientes e
pode afetar praticamente qualquer parte do corpo.
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Cefaléias tornam-se mais freqiientes e, em geral,
mais difusas, as dores das articulagdes tornam-se
mais intensas, e assim por diante. A estreita relacdo
entre a depressao e a dor tem levado varios autores
a considerar a depressdo como uma ‘““dor psiquica”.
Nestes casos, os analgésicos sdo de eficcia limita-
da, e os pacientes podem tornar-se bastante afeta-
dos emocionalmente pela dor.

8.9.3. Tratamento

Com base no conceito de um sistema especifico
de dor, bloqueios anestésicos de nervos e proces-
sos cirdrgicos ablativos foram bastante utilizados
no passado. Partia-se da premissa de que se as vias
do sistema de conducdo da dor eram bloqueadas
por estas técnicas, os impulsos ndo alcancariam o
“centro da dor” e, conseqiientemente, nao seriam
mais processados no cérebro. Entretanto, alguns
pacientes desenvolviam, ap6s um periodo de 6 a
18 meses depois destes procedimentos, uma sen-
sacdo de uma natureza peculiar que podia ser pior
que a dor inicial. As células na regido do nervo
lesado que perderam seus impulsos sensoriais
passam a gerar impulsos anormais que produzem
alteracdes no SNC, expressando-se por sensacoes
altamente desagraddveis e, por vezes, insupor-
taveis. Em alguns casos, quando a dor continua
resistente a todos os tipos de tratamento, algumas
técnicas de lesdo ainda s@o usadas, como aplica-
¢do de uma corrente elétrica ou injecdo estereo-
tdxica de compostos téxicos como o alcool no
ganglio do trigémio, na neuropatia facial.

O maior indice de alivio da dor crdnica tem
sido obtido com o uso dos antidepressivos tricicli-
cos, como a imipramina. Estes compostos aumen-
tam a neurotransmissdao mediada pela serotonina
por promoverem uma inibicdo de sua recaptacao
nos seus terminais nervosos. Nao esta definitiva-
mente esclarecido, entretanto, se a remissiao da
dor provocada por estas drogas € dependente ou
ndo dos seus efeitos antidepressivos. Em favor da
independéncia de efeitos, ou de que a depressao
nestes casos € secundaria a dor, tem-se observado
que em certos tipos de dor crdénica, como a dor
facial, os sintomas psiquidtricos desapareceram
com a remiss@o da dor decorrente deste tratamen-
to e ndo reapareceram com a recorréncia da dor
apos a interrupcao do tratamento.

As dores cronicas, em geral, ndo sdo susceti-
veis a um sO tipo de tratamento. A explicacdo para
esta resisténcia estd em que os processos subja-
centes a dor cronica sao multifatoriais. Além da
farmacoterapia, devem também ser considerados
as terapias comportamentais, a psicoterapia ou os
treinos de relaxamento que reduzem a tensdao ou
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ansiedade. A técnica de “biofeedback™ pode ser
moderadamente util, particularmente na enxaque-
ca, na dor miofascial e nos estados de tensao mus-
cular, como a dor de cabeca tensional. Hipnose,
estimulagdo nervosa transcutanea e estimulacdo
da coluna dorsal tém também sido usadas com
certo sucesso. Bloqueios de nervos e processos
cirirgicos ablativos sdo ineficazes na maioria dos
pacientes, com a dor retornando apds seis a 18
meses.
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CAPITULO IX

ATENCAO







Em um dado momento, o cérebro humano € con-
frontado com uma variedade de estimulos: sons de
vdrias fontes, sensacgoes tateis da superficie inteira
do corpo, impulsos visuais dos receptores da retina,
estimulos gustativos, proprioceptivos e olfativos
além dos estimulos interoceptivos como pensa-
mentos, emog¢des, memorias e imagens. Na nossa
vida de relacdo a palavra atencio € freqiientemente
empregada no sentido de se concentrar ou focalizar
em alguma atividade, tarefa ou situagao e denota o
contrdrio de distracdo. Entretanto, se analisarmos
detidamente esta dualidade podemos observar que
prestar aten¢do aum determinado estimulo em nossa
volta ocorre paralelamente a distragao ou desatencao
aos demais estimulos do meio. Em outras palavras,
paraestar atento a um determinado aspecto do ambi-
ente o individuo necessita dar pouca ou nenhuma
importancia aos demais estimulos presentes em seu
meio. Como exemplo disso, no burburinho de uma
festa podemos desconsiderar o que esta sendo dito
ao nosso lado e conseguir entender o que estd sendo
falado a metros de distancia. Isto € possivel porque
a atividade mental humana organizada possui alto
grau de direcéo e seletividade. Entre os muitos esti-
mulos que nos atingem, sé respondemos aqueles que
sdo particularmente importantes e correspondem aos
nossos interesses, intengdes ou tarefas imediatas.

Em um determinado momento a maioria dos
sinais que nos chegam € irrelevante e torna-se, por-
tanto, necessario conjugar nossoOs recursos para
o processamento cognitivo das informacgdes que
realmente interessam e ignorar as demais. Entre o
grande nimero de comportamentos possiveis, esco-
lhemos aqueles que nos capacitam a atingir nossos
objetivos imediatos ou a realizar um ato necessa-
rio. Da mesma forma, dentre todos os programas de
acdo que temos armazenados no nosso cérebro, s6
escolhemos aqueles essenciais ou necessarios para
realizar nossa tarefa ou atividade intelectual mais
prementes. Este € o papel basico da atencao sele-
tiva no processamento de informagdes. O cérebro
exerce um controle seletivo sobre todas as informa-
¢oes que chegam pelos canais sensoriais do orga-
nismo. Nao se trata apenas de um processo passivo
de armazenamento de todos os estimulos ambien-
tais que recebemos, mas 0 SNC possui mecanismos
que nos permitem dirigir nossa atencao para os esti-
mulos que sdo verdadeiramente relevantes. Aten¢ao
€ o nome dado ao cardter direcional e a seletividade
dos processos mentais organizados. Essa atengao
seletiva € um processo complexo, com varios com-
ponentes como o alerta, a concentracio, a sele¢do, a

ConsideracOes gerais

perscrutagdo e a exploracao. Através deste processo
mantemo-nos vigilantes sobre o curso e o desenvol-
vimento de nossas agdes de acordo com os planeja-
mentos que realizamos.

Os processos que determinam a atenc¢ao envol-
vem atividades cooperativas na formacao reticular,
sistema limbico e estruturas corticais e subcorticais
associadas a fun¢ao sensorial e motora. De maneira
geral, podemos dizer que dentre as estruturas cere-
brais que processam as informacgdes relativas a
atencao destacam-se, sequencialmente, aformacao
reticular, tdlamo e as dreas corticais responsiveis
primariamente pelo processamento de um determi-
nado estimulo particular, como o cértex occipital se
o estimulo € visual, o cértex temporal, se o estimulo
¢ auditivo, etc. Além da especializacdo funcional
das diversas dreas do cortex occipital o sistema
visual participa dos processos atencionais com alto
grau de especializagdo hemisférica. Quando os
individuos dirigem a atencdo para as caracteristi-
cas globais de um objeto € o hemisfério direito que
¢ ativado, e mais especificamente sua drea visual
V3, ao passo que focalizar a atencio nas caracteris-
ticas particulares de um objeto ativa o hemisfério
esquerdo, particularmente sua area V2 (Fig. 9.1).
N3ao € por acaso que a drea V2 possui maior cor-
respondéncia funcional com a retina que a drea V3.
Trocar repentinamente o foco de nossa atengdo de
aspectos especificos de um objeto para sua confi-
guragdo global ativa o cortex pré-frontal e o cortex
de associagdo parietal (Fig. 9.1). Neste contexto,
o envolvimento do cortex parietal posterior direito
ou esquerdo, vai depender de qual lado vem o esti-
mulo. Pacientes com lesdes nesta estrutura tendem
a ignorar os eventos sensoriais que ocorrem no
campo sensorial do corpo contralateral alesdo. Dis-
turbios como esses que ocorrem na percepgao dos
estimulos sensoriais sdo conhecidos como agnosias
e serdo discutidos no Capitulo X. Estudos eletrofi-
sioldgicos em macacos demonstram um aumento
da atividade neuronal nesta drea cortical quando os
animais olham ou se aproximam de objetos moti-
vacionalmente relevantes, como comida, se tém
fome, ou 4gua, se tém sede. Os neurdnios do cortex
parietal posterior recebem informacdes sensoriais
do talamo e das areas de associacdo corticais, infor-
macoes motoras dos ganglios da base, informagdes
de orientagdo do coliculo superior, informacdes
limbicas do giro do cingulo e amigdala. Todas estas
areas recebem aferéncias da formacao reticular
que regula o nivel de ativagdo de cada uma delas.
Deve ser enfatizado que além de ser uma atividade
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Atencio localizada

Fig. 9.1 - Distintos circuitos neurais na atencao global ou localizada. A descricao das figuras segue o sentido hora-
rio. 1. Vdrias letras A sdo agrupadas para formar uma figura com o formato da letra L. Quando o individuo
focaliza sua atencdo em uma das letra A a sua atengao € localizada e quando ele focaliza sua atencdo na
letra L (formada com vdrias letrinhas A) sua atencdo € global. 2. A letra L forma-se predominantemente
no hemisfério direito quando o individuo focaliza globalmente o objeto, indicando especializacido hemis-
férica. 3. Por outro lado, quando o individuo focaliza a atengdo na letra A (aten¢?o localizada), a atividade
aumenta na drea visual primdria no hemisfério esquerdo (seta). 4. A ativacao da atencdo global ocorre mais
intensamente na drea visual secunddria do hemisfério direito (seta). E = hemisfério esquerdo. D = hemis-

fério direito..

mental independente, a atenc¢io constitui-se tam-
bém em um componente fundamental para outras
fungdes psicofisoldgicas como as emogdes, pensa-
mento e linguagem. Como vimos anteriormente, a
vigilancia (“‘arousal’”’) pode mesmo ser um determi-
nante importante do comportamento emocional de
defesa.

9.1. FORMACAO RETICULAR

A formacao reticular consiste de um conjunto de
neuronios de tamanhos e tipos diferentes separados
por uma rede de fibras nervosas. Dentro dela, sdo
encontrados agrupamentos de neurdnios formando
ndcleos, como os nucleos da rafe distribuidos na
linha mediana do tronco encefélico. A formacao
reticular se inicia como uma faixa de tecido na
parte superior da medula, distribui-se amplamente
no tronco encefdlico e penetra no diencéfalo. Sua
principal funcdo estd relacionada com a ativagao
do cértex cerebral, regulando os estados de alerta
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€ SOno, Como veremos a seguir. As primeiras evi-
déncias neste sentido foram obtidas por F. Bremer,
em 1936, registrando potenciais corticais em gatos,
apos seccdes do neuro-eixo. Bremer verificou que
animais que sofriam secg¢do intercolicular apresen-
tavam sonoléncia persistente, enquanto que aqueles
que sofriam sec¢do entre amedula e o bulbo (animal
espinal) apresentavam ciclos de sono e vigilia (ver
Capitulo 3).

G. Moruzzi e H. W. Magoun, em um experimento
classico, observaram que lesdes circunscritas a linha
médiado mesencéfalorostral de gatos determinavam
umadiminuicio pronunciadadotonocorticaleoapa-
recimento de umestado de sono e, por vezes, de coma
dependendo daextensdo dalesdo. Poroutrolado, se a
lesdo era feita um pouco mais abaixo, na linha média
da ponte, os gatos permaneciam em estado de alerta
e acordados. A partir destes resultados, eles sugeri-
ram que existiria no tronco encefalico uma formacao
reticular tonicamente ativa, especialmente adaptada
para exercer um papel regulador do estado do cor-
tex cerebral, alterando seu tono e mantendo o estado



Sistema Ativador Reticular Ascendente

Caortex
carebral

Formagao
reticular

Fig.9.2 - Diagrama da substincia ativadora reticular ascendente (SARA) e suas principais conexdes. Os estimulos
sensoriais enviam informagdes inespecificas para a formagao reticular. Vias aferentes que ascendem a areas
corticais especificas também enviam colaterais para a formacao reticular (setas). As eferéncias da formacao
reticular sdo distribuidas difusamente para todas as dreas corticais. A partir de evidéncias obtidas desde
as descobertas de Magoun, em 1954, sabemos que no seio da formacao reticular estdo imersos diversos
ntcleos contendo neurotransmissores especificos (acetilcolina, dopamina, serotonina, noradrenalina) que

nao estdo representados na figura.

de vigilia. A parte mais rostral da formacao reticular
contém uma populagao de neurdnios responsaveis
pelo alerta (tegmento mesencefdlico), e a parte mais
caudal desta estrutura contém uma populagdo neuro-
nal responsével pelo sono (nicleos da rafe).

Além de possuir um tono intrinseco — como as
experiéncias de Magoun e Moruzzi demonstraram
—, aformacao reticular ¢ normalmente ativada por
impulsos sensoriais somdticos (Fig. 9.2). A for-
macao reticular recebe colaterais de praticamente
todas as vias sensoriais do corpo, incluindo fibras
das vias neurais da dor, temperatura, tato, pressao
e de terminais sensoriais de vias visuais da retina,
olfatdrias, auditivas e vestibulares. As eferéncias da
formacao reticular constituem-se de fibras ascen-
dentes para estruturas diencefdlicas e corticais, e
de fibras motoras descendentes que trafegam nos
tratos reticulo-espinais. O cérebro utiliza a forma-
¢ao reticular para comparar o mundo interno com o
mundo externo e servir de canal para seus mecanis-
mos reguladores, particularmente aqueles ligados

a ateng¢ao que seleciona os estimulos, promovendo
uma relacdo econdmica entre o cérebro e o meio
ambiente.

Atualmente, parece haver concordancia de que
a condicdo mais elementar da atencdo — o estado
de alerta — estd sob controle do sistema ativador
reticular ascendente (SARA), localizado no tronco
encefélico. Fibras ascendentes da formagao reticu-
lar rostral projetam-se em nucleos inespecificos do
tdlamo, e dai para o cortex, constituindo este sis-
tema, que tem como principal fungdo ativar o cortex
e manter a vigilancia. Conexdes diretas destaregiao
com o cortex também foram observadas através de
vias extratalamicas. A estimulagdo elétrica de sitios
no SARA causa rdpida e marcada ativagao do ele-
troencefalograma (EEG). Se o animal estiver dor-
mindo, ele despertard imediatamente.

As fibras aferentes da formagao reticular pro-
venientes das dreas rostrais do cérebro, particular-
mente do cortex cerebral (fibras cortico-reticula-
res), constituem o sistema reticular descendente
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e servem para modular a atividade da formacao
reticular, subordinando-a ao controle dos progra-
mas elaborados no cértex e que requerem a modi-
ficacdo e modulagdo do estado de vigilia para a
sua execucao. Da ativagdo das conexdes eferen-
tes da formacgdo reticular resultam as respostas
comportamentais apropriadas aos estimulos bio-
logicamente relevantes. Fibras descendentes da
formacgdo reticular nos tratos reticulo-espinais
desempenham um importante papel na regulagao
do movimento e da postura. Parte da resposta a
estimula¢do do SARA traduz-se em uma postura
atenta, no aumento do tono muscular, dos refle-
x0s e prontiddo para o movimento enquanto que
ainibigdo deste sistema produz relaxamento mus-
cular.

Evidéncias farmacolégicas também atestam a
importanciado SARA na manutencio da conscién-
cia. Drogas que deprimem diretamente a atividade
neuronial do SARA, como baixas doses de barbi-
tdricos, diminuem o nivel de consciéncia, enquanto
que drogas que estimulam diretamente este sitio,
como a anfetamina, produzem efeitos excitatorios.
Entretanto, drogas que deprimem a atividade dos
colaterais aferentes para a formacdo reticular ndao
promovem necessariamente sono ou inconsciéncia,
uma vez que elas ndo influenciam o tono intrinseco
do SARA. Nesse grupo estao as drogas antipsicoti-
cas (clorpromazina, por exemplo), que apresentam
um efeito tranquilizante sem afetar a consciéncia —

por isto sdo também denominadas trangqiiilizantes
maiores. Por outro lado, drogas psicotomiméticas
(LSD, por exemplo) incrementam a atividade destes
colaterais aferentes, o que pode estar implicado nos
efeitos psicotomiméticos dessas drogas.

9.1.1. Regulacéo da atividade cortical

O cérebro registra um dado estimulo através de
descritores multiplos como sinais, c6digos e repre-
sentacdes. Varios estudos, particularmente de ana-
tomia e fisiologia visual, t€ém mostrado que diferen-
tes caracteristicas de um estimulo, tais como a cor
e a forma sdo codificadas por diferentes neuronios
localizados em diferentes areas do cortex visual.
Esta forma de codificac¢do dos estimulos € bastante
eficiente permitindo ao cérebro formar representa-
¢oOes de vdrios estimulos diferentes sem ser neces-
sario alocar um conjunto de neurdnios para carac-
teristicas especificas do objeto a ser identificado.
Entretanto, este esquema de codificacdo requer um
mecanismo particular que proceda a associagdao ou
ligagdo das vdrias caracteristicas que definem um
dado objeto. Os processos atencionais com seus
neurotransmissores, estruturas € vias neurais estao
seguramente implicados nestes esquemas de repre-
sentacdo, de codigos e caracteristicas de estimulos
de forma a integra-los e, assim, permitir a sua sele-
¢éo e identificagéo.

MNeunbnio

Talamo
sensorial

Mesencéfalo

Cortex

Nucleo
reticular

Fig.9.3 - Regulagdo colinérgicadaatengdo. A atividade cortical é regulada por neurénios colinérgicos, provenientes
da drea tegmental lateral, que se projetam para o tilamo. Nessa estrutura estes neurdnios possuem uma agao
dual; ativam diretamente os neurdnios sensoriais talamicos e inibem os neurénios dos ndcleos reticulares.
Estes, por sua vez, exercem uma influéncia inibitdria sobre os neurdnios sensoriais talamicos. Quando o
individuo estd acordado ocorre uma ativacao do sistema colinérgico que, por sua vez, ativa 0os neuronios
sensoriais talamicos. A concomitante inibi¢cao dos ntcleos reticulares favorece ainda mais a ativacio tdla-
mo-cortical, porque retiram sua influéncia inibitéria (inibi¢@o da inibi¢ao). O resultado disso € a dessincro-
nizag¢ao cortical. Durante o sono o contrario ocorre. NTL = nicleo tegmental lateral.
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Tendo em vista a multiplicidade de conexdes
sindpticas do SARA, ndo constitui surpresa que
varios neurotransmissores estejam envolvidos na
integracdo do estado de atencdo. Evidéncias neste
sentido sdo as inimeras demonstragdes da exis-
téncia de corpos celulares contendo acetilcolina,
noradrenalina, serotonina e dopamina na formacao
reticular comprovando a natureza multimediada
dos processos elaborados neste sistema. Todos
estes transmissores participam a seu modo da regu-
lacdo do grau de ativacdo cortical durante o sono
e a vigilia. A titulo de ilustracdo vamos comentar
o envolvimento do nucleo tegmental lateral do
mesencéfalo (NTL), principal fonte de inervagio
colinérgica do SNC, na regulagdo da atencao. Seus
neurdnios colinérgicos projetam-se em dreas sen-
soriais talamicas como também nos nucleos reti-
culares do tdlamo (camada de células que revestem
essa estrutura). Por sua vez, os niicleos reticulares
do talamo exercem um efeito inibitdrio sobre o
tdlamo sensorial. Entretanto, enquanto a acetilcolina
tem um papel facilitador sobre o tdlamo sensorial ela
inibe o nicleo reticular. Assim uma ac¢ao da acetilco-
lina no nucleo reticular taldmico vai promover uma
facilitacdo adicional da atividade do tdlamo sensorial
porque serd o resultado de uma inibi¢@o da inibicao.
Isto € o que acontece no estado de alerta quando o
NTL € ativado por estimulos sensoriais que chegam
aformacao reticular. Nesta situagdo, portanto, estes
neurdnios colinérgicos facilitam a transmissao dos
impulsos pelo tdlamo sensorial que, por sua vez,
atuam sem a influéncia inibitdria dos nucleos reti-
culares talamicos. Os neurdnios corticais ao serem
ativados pelos impulsos provenientes do tdlamo
se dessincronizam, ao receberem todos os tipos de
informagdes. O contrédrio ocorre quando o indivi-
duo estd sonolento. Neste caso, a formagao reti-
cular ndo envia impulsos para o tdlamo sensorial.
Ao mesmo tempo, os nucleos reticulares talamicos
atuam liberados da inibicado do NTL de forma que
exercem normalmente sua func¢ao inibitdria sobre o
tdlamo sensorial que, por sua vez, ndo envia impul-
sos para o cortex que funciona em seu estado de
repouso, com atividade sincronizada (Fig. 9.3).
Uma propriedade interessante dos neurdnios tala-
micos € que mesmo quando estdo hiperpolarizados
eles apresentam uma pequena atividade intrinseca,
similar ao marcapasso cardiaco. Acredita-se que
isto possa ser importante para manter funcionando
0s mecanismos basais do cortex, assegurando que
mesmo durante o sono as dreas corticais se mante-
nham em atividade.

Reacio de orientagao

9.2. REGISTRO DOS INDICADORES
DA ATENCAO

As técnicas de registro da aten¢ao incluem medi-
das do tempo de reagao, registros eletroencefalogra-
ficos, teste dicotico, técnicas de imagens cerebrais e
estudos de lesdo em homens e animais. Vamos nos
ater as técnicas de registro mais utilizadas, na ordem,
em homens e animais.

9.2.1. Testes Psicofisiologicos

9.2.1.1. Reacdo de Orientacdo: Consiste no movi-
mento de orientagdo dos olhos e da cabeca em dire-
¢do ao estimulo ambiental. E a primeira resposta do
organismo em relacdo aum dado estimulo de forma
a assegurar as condicdes Otimas para a percepgao
do mesmo. Imagine a rea¢do de um gato que, de
repente, v€ um rato no seu campo visual. E areagdo
mais elementar de atencao, e ja ocorre nos recém-
nascidos. Distingue-se dareacdo de alertapor serde
carater direcional e seletivo. A reacdo de orientacao
deve também ser diferenciada da atencdo volunta-
ria, que € um ato social complexo, multissensorial,
determinado no curso do desenvolvimento do indi-
viduo e que depende da organizacgao social na qual
ele estd inserido. A resposta de orientacdo direta a
um estimulo novo, informativo ou distrativo, que se
forma nos primeiros estdgios do desenvolvimento
de uma crianga, em geral, prevalece na competi-
¢do com formas superiores de aten¢do que, nesta
fase, ainda estao comecando a aparecer. Nos esta-
gios subseqiientes, as formas de aten¢do volun-
tdria passam a se impor as reacdes de orientacio
elementares em decorréncia da organizagdo do
processo de comunicacao social, que termina por
influenciar a organizacdo dos processos sensoriais
e o curso dos movimentos e agdes.

9.2.1.2. Teste Dicotico: O uso do teste dicético de
audicao foi muito usado no fim da década de 50 no
estudo dos mecanismos psicofisiolégicos implica-
dos na ateng@o. Os individuos submetidos a este teste
ouvem as mensagens principais do teste através de
fones em um ouvido (o esquerdo, por exemplo), € sdo
instruidos a repeti-las em seguida. Concomitante-
mente, informagdes de outro tipo, secunddrias e irre-
levantes, sdo apresentadas no outro ouvido. As pes-
soas sdo capazes de relatar o que ouviram no ouvido
esquerdo, mas ndo parecem ter qualquer idéia do que
ouviram no ouvido direito, a menos que seja incluida
uma informag@o especial como, por exemplo, seu
proprio nome. Em razao disto postulou-se que certas
propriedades da mensagem secunddria sdo identifi-
cadas (como suas caracteristicas fisicas, volume alto
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ou baixo, sons agudos ou graves), mas que detalhes
tais como a lingua em que € apresentada, o signifi-
cado de palavras individuais ou o contetido seman-
tico da mensagem ndo eram percebidos. Na década
de 60, Broadbent formulou a “Teoria do processa-
mento das informacdes” também conhecida como
“Teoria do filtro” ou “Teoria da sele¢do precoce”
segundo a qual todas as informag¢des que nos chegam
sdo analisadas em um nivel fisico, ndo semantico.
A andlise fisica inclui examinar as propriedades das
informacdes quanto aos canais sensoriais que elas ati-
vam (por exemplo, a altura e localizacio da fonte de
informacdo) e ndo propriamente o sentido simbdlico
dalinguagem. Somente as informagdes para as quais
prestamos aten¢ao sao processadas em um nivel mais
elaborado desde sua identificagdo (por exemplo ana-
lisar o significado das palavras) até seu contetddo
semantico. Resultados experimentais mostraram que
esta andlise € seqiiencial; primeiro nds selecionamos
a informagdo relevante e a seguir procedemos a sua
identificacdo. A selecdo ocorre antes da identificacdo
do estimulo.

9.2.1.3. Efeito Stroop: A utilizacao deste teste trouxe
resultados experimentais que ndo corroboram a teo-
ria da selec@o precoce de Broadbent. Neste teste
devemos nomear a cor (informagdo relevante) de
objetos coloridos. Quando colocamos uma palavra
impressa (informagdo irrelevante do teste) sobre
um deles demoramos a nomear a sua cor — € o cha-
mado efeito Stroop. Os resultados obtidos com este

teste sugeriam que as informacdes irrelevantes eram
processadas mais extensamente do que a teoria da
selecdo precoce predizia. Com base nessas e outras
evidéncias vdrios pesquisadores propuseram a
“Teoriadaselecdotardia™, segundo a qual todas as
mensagens sofrem andlise semantica. Neste caso,
a selecdo ocorre ap6s a identificacdo do estimulo.
Dai a demora em nomear a cor do objeto na presenca
da informacao irrelevante no teste descrito acima. O
processo de atencdo seletiva entra em cena depois
que o estimulo € reconhecido. Outras evidéncias
também mostravam que mesmo que o individuo ten-
tasse ignorar uma mensagem, o significado daquela
mensagem era registrado no SNC. Por exemplo,
ouvir o nosso proprio nome no canal secundério
chama a atencao do individuo. Todos nés conhece-
mos este efeito quando conversamos com alguém
em uma festa em que todos conversam ao mesmo
tempo e alguém cita nosso nome no meio do burbu-
rinho geral.

O teste de Stroop tem sido utilizado para estu-
dar os substratos neurais da aten¢do. Em um destes
estudos, palavras comuns, como nomes de cores
porexemplo, sdo apresentadas emumatelae o indi-
viduo que participa do teste € solicitado a nomear a
cor em que ela estd impressa. Na metade das tenta-
tivas da sessdo o nome da palavra conflita com sua
cor, por exemplo a palavra verde € apresentada na
cor vermelha (verde); na outra metade da sessdo a
palavrae sua cor sdo compativeis (verde). Portanto,
a base do teste estd no fato de o individuo nomear a

Alfa A s
Beta ™y, wdan

Teta JWWM

Delta Afw

Fig. 9.4 -Tipos de ondas cerebrais normalmente presentes em um tragcado eletroencefalogréfico.
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cor da palavra ao invés de seu nome propriamente
dito. Os individuos normais apresentam um bom
desempenho no teste, embora a laténcia da resposta
seja maior na situagao de conflito que na condi¢ao
de compatibilidade. Estudos com a técnica de ima-
gens cerebrais mostram que situagdes de conflito
ativam o cortex pré-frontal. Pacientes com lesao
no cortex pré-frontal ou pacientes esquizofrénicos,
que apresentam hipofrontalidade como veremos
no préximo Capitulo, t€ém baixo desempenho no
teste. E razodvel imaginar que o cortex pré-frontal
desempenha um papel importante na identificacio
e selecdo de informacdes preparatdrias para a acao
do individuo.

Atualmente, acredita-se que os dois processos,
selecdo precoce e tardia, coexistem. Por exemplo,
se no teste relatado acima € dado ao individuo a
oportunidade de focalizar bem e concentrar-se no
objeto que deve nomear a cor, o efeito Stroop desa-
parece, ou seja o individuo seleciona e identifica o
objeto apesar dainformacao irrelevante associada a
ele. Os resultados sdo geralmente consistentes com
a idéia de que embora o filtro de atencao possa ser
menor que 100%, ele efetivamente estd em opera-

EEG no alerta e no sono

¢do, determinando que estimulos relevantes sejam
analisados em um maior grau que os irrelevantes.
Além disso, resultados obtidos com registros uni-
tarios de neurdnios mostram que a atividade neural
¢ freqlientemente maior para estimulos a que pres-
tamos atencao do que para aqueles que negligen-
ciamos.

9.2.2. Medidas Fisiologicas

Uma grande limitacao do uso de respostas com-
portamentais no estudo da aten¢do, como relatos
verbais ou em testes que requerem apertar uma
tecla em resposta a um dado estimulo, estd em que
elas ocorrem depois que a percep¢ao, mecanismos
de memodria ou tomada de decisdo ja foram aciona-
dos de forma que fica dificil relacionar uma dada
resposta com processos atencionais. Por exemplo,
se um individuo € incapaz de identificar um objeto,
ficamos sem saber se o problema ocorreu durante
a aquisi¢do, armazenamento ou evocagado da infor-
macao. As técnicas neurofisioldgicas sdo usadas
para fornecer medidas da atividade neuronial que
ocorre entre a apresentacdo de um estimulo e uma
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Fig. 9.5 - Tragados eletroencefalogréficos durante a vigilia e o sono. A. Tragado de ondas alfa em individuo acor-
dado, em repouso. Ao estimulo tétil (seta) o tracado muda abruptamente para um padrao de ondas beta
quando o individuo fixa sua atencio no estimulo. Posteriormente, o padrdo de ondas alfa reaparece com o
relaxamento. Duracéo da barra: 0,5 seg. B. Individuo dormindo apresentando tragado de ondas lentas. A
estimulagdo tatil (seta) induz padrio caracteristico de individuo desperto. Duragdo da barra:1 seg. C. Sono
de ondas lentas (a esquerda) e sono paradoxal (a direita). De cima para baixo, os primeiros tracados sio
registros obtidos da regido occipital visual. O segundo tracado € o registro da atividade do globo ocular e
o terceiro € o registro da atividade muscular. Como pode ser observado, durante o sono REM ocorre uma
movimentacao ocular significativa, enquanto que o tono muscular esta significativamente diminuido em
relacdo ao que € registrado durante o sono de ondas lentas. Duracdo da barra:1 seg.
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resposta e constitui-se, assim, de um meio relati-
vamente direto de avaliar os mecanismos neurais
responséaveis pela atencdo. Com o avango dos estu-
dos sobre os mecanismos cerebrais da atencao, t€m
sido identificados varios indicadores fisiol6gicos
que servem como parametros para avaliar os diver-
sos niveis desta condicao mental.

9.2.2.1: Inibicé@o do Ritmo Alfa: Alguns aspectos
do alerta podem ser inferidos a partir da atividade
cortical, que pode ser medida através do eletroen-
cefalograma (EEG). O EEG é um método nao-inva-
sivo e de alta sensibilidade para registro de superfi-
cie dos potenciais cerebrais que refletem os fluxos
de correntes locais nos dendritos dos neurdnios do
cortex cerebral. Padrdes caracteristicos sdo gera-
dos em diferentes estados de aten¢do e a freqiiéncia
e a amplitude das ondas representam, em grande
parte, a atividade do sistema reticular ascendente.
Pararegistrar o EEG sdo usados dois eletrodos: um
eletrodo ativo € colocado sobre a drea da qual que-
remos medir as flutuacdes de atividade elétrica, e

um eletrodo indiferente € colocado a uma certa dis-
tancia desta area. Em geral, sdo utilizados varios
eletrodos ativos colocados sobre a pele da cabeca,
acima dos lobos frontal, parietal e temporal. Os
registros medem as diferengas de potencial entre
dois eletrodos ativos ou entre um destes e o eletrodo
indiferente. Em geral, as freqiiéncias dos potenciais
registrados da superficie da cabeca em um homem
normal variam de 1 a 30 Hz, e a amplitude entre 20
a 100 pV.

Em individuos acordados, o EEG caracteriza-se
por ondas relativamente rdapidas e de pequena
amplitude (13 a 30 ciclos por segundo, também
chamados de ondas beta). Em vista da irregulari-
dade do registro, neste estado, o EEG € dito dessin-
cronizado. Se oindividuo fechaos olhos e se desliga
do meio ambiente, o padrio eletroencefalografico
beta da lugar a uma atividade mais lenta e de maior
amplitude (8 a 13 ondas por segundo, chamadas de
ondas alfa). Em vista de suaregularidade, o registro
neste estado € dito sincronizado (Fig. 9.4).

PES

1opv L

100ms

Fig. 9.6 - Potenciais evocados corticais. PEA = Potencial evocado auditivo. PEV = Potencial evocado visual. PES
= Potencial evocado somatossensorial. Os componentes N e P ocorrem, aproximadamente, 100 ms e
200 ms apds o estimulo e refletem processos cognitivos. Os tragos representam respostas promediadas de
30 estimulos (sons, flashes de luz, ou estimulos tateis aplicados no antebraco). (Reproduzido de Ashton,

1988, com permissao).
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Como pode ser observado na Fig. 9.5, o ritmo
alfa € inibido e substituido por uma atividade elé-
trica dessincronizada em presenca de estimulos que
ativam os substratos neurais da atencao seletiva dos
individuos (atividade intelectual, cdlculos mate-
maticos, etc.). A inibicao do ritmo alfa constitui-se,
desta forma, em um indicador do estado de alerta
doindividuo. Ondas delta e teta apresentam as mais
altas amplitudes do EEG e estdo associadas com os
estagios do sono propriamente dito, como veremos
no Capitulo XII.

9.2.2.2: Ondas de Expectativa: Ondas de expectativa
€ a denominacdo dada aos potenciais lentos registra-
dos no eletroencefalograma que ocorrem 500 ms ou
mais ap0s a apresentacdo de um estimulo condicio-
nado e que se iniciam no cdértex frontal e se estendem
para outras dreas do encéfalo. A demonstragdo do
aparecimento dessas ondas de expectativa, através do
grande aumento de pontos sincronicamente funcio-
nantes no cortex frontal durante o esforco intelectual
indica que esta regido estd diretamente envolvida nos
processos associados a formas superiores da atencao
ativa. Pacientes com lesdes nos lobos frontais apre-
sentam uma claradiminuicio do estado de alerta, uma
tendéncia a bradicinesia e propensao a fadiga facil.
O fato de o cortex frontal apresentar tantas conexoes
com a formacao reticular fornece uma base anato-
mica e fisioldgica para a sua participag@o nas formas
superiores de atengao.

9.2.2.3. Potenciais Evocados Promediados: Uma
das abordagens do estudo dos mecanismos cere-
brais envolvidos na atencao consiste no registro
dos potenciais evocados promediados (PEP). Esta
técnica se baseia no fato de que a apresentacio de
um estimulo especifico (visual, acustico, tatil ou
nociceptivo) evoca uma resposta elétrica (poten-
cial evocado) nas regides correspondentes do cor-
tex (occipital, temporal e giro pds-central, respec-
tivamente).

Quando o estimulo (um som ou um flash de luz)
¢ apresentado a um individuo, os registros eletroen-
cefalograficos parecem ndo sofrer qualquer altera-
cdo aparente. Entretanto, a técnica de promediacao
permite detectar ou isolar de modo sistematico as
pequenas alteragdes existentes no tracado (Fig.
9.6). Para isto, o estimulo € apresentado repetida-
mente ao individuo, e as ondas eletroencefalogra-
ficas registradas durante os primeiros milissegundos
apos a apresentacdo do estimulo sao promediadas.
Todos os eventos aleatérios que ocorrem no EEG,
registrados a partir do pélo temporal, por exemplo,
e que ndo estdo relacionados ao estimulo auditivo,
terdo uma média proxima de zero, enquanto que as
pequenas alteracdes que sdo tempo-dependentes em
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relacdo ao estimulo especifico permanecem e, por
conseguinte, apresentam uma média significativa e
visivel no registro promediado. Portanto, € possivel
medir para cada estimulo as variacdes do potencial
elétrico nas células da drea cortical associada com o
estimulo especifico (drea somestésica se o estimulo
é tatil, area occipital se € visual, etc.).

Ap6és a apresentagdo do estimulo, € possivel
registrar seqiiéncialmente duas respostas evocadas
caracteristicas e que estdo relacionadas a analise do
estimulo pelo cortex. A primeira delas ocorre ime-
diatamente apds a apresentacdo do estimulo (100
ms) e corresponde ao potencial denominado Ny. A
segunda ocorre com uma certa laténcia de apareci-
mento (200 ms) e corresponde ao potencial deno-
minado Py (Fig. 9.6). As medidas da amplitude e da
laténcia dos picos de respostas servem como indices
do estado de atencdo do individuo. Quanto maior o
grau de aten¢do menor a laténcia e maior a ampli-
tude dos potenciais evocados. O N resulta da aten-
¢do seletiva do individuo ao estimulo de alta freqiién-
cia, quando ocorre uma facilitacio para a atuacao dos
canais sensoriais a ele associados e um bloqueio dos
canais ndo associados ao estimulo apresentado. O
N € registrado, portanto, em uma regido restrita do
cortex ou no campo de projecao cortical do estimulo.
O P, resulta de uma andlise cortical tardia que separa
as informagdes provenientes do estimulo que esta
sendo apresentado do ruido de fundo ou informacdes
secunddrias derivadas do mesmo, € 0 compara com
os sons e informacdes previamente memorizados,
sendo registrado em uma drea mais difusa do cortex.
A formado PEP depende das propriedades fisicas do
estimulo e do seu significado para o individuo. Em
vista de todas estas caracteristicas, o PEP tem sido
utilizado para fins clinico-diagndsticos como, por
exemplo, avaliar o desenvolvimento de certas formas
de surdez em criancas.

Alguns autores ainda consideram que durante o
estado de atencdo seletiva ocorrem pequenas altera-
¢Oes na atividade autondmica, tais como freqiiéncia
cardiaca, respiratdria e outras, que poderiam tam-
bém servir como indicadores fisiolgicos do estado
de atencdo.

9.3. HABITUACAO

Se, aoinvésde umratode verdade, colocarmosum
rato de peldcianafrente deum gato, areagaode orien-
tacdo ja descrita vai se reduzindo gradativamente a
cadanova apresentacdo do estimulo até que o animal
nao emita mais qualquer resposta. Ele se habitua. O
mesmo acontece com o homem, quando € apresen-
tado repetidamente a um mesmo estimulo. Uma vez
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mais, aformacaoreticularqueregulao fluxode infor-
macoes sensoriais desempenhaum papel importante
também na habitua¢dao. Um nicleo dopaminérgico
imerso na formac@o reticular, conhecido como area
tegmental ventral (AT V-nticleo A |(y), tem um papel
essencial neste processo. Vias dopaminérgicas dai
origindrias projetam-se para o cOrtex e para o sistema
limbico, como veremos em detalhes no Capitulo X.
A lesdo deste nicleo em animais de laboratério pro-
move um completo desinteresse pelos estimulos
ambientais. Os animais perdem completamente a
atitude atenta, face a estimulos outrora relevantes. A
injecdo de DOPA, um precursor da dopamina, reduz
0s sintomas, 0s animais assumem novamente postu-
ras de atencdo. Acredita-se que os neurdnios dopa-
minérgicos intervém na regulacio da atencdo e a
dopamina agiria sobre determinadas dreas do cortex
cerebral como um neurotransmissor inibitdrio sobre
processos que sao primariamente reguladores da ati-
vidade cortical. Assim, € possivel que a inibi¢ao pro-
movida pela dopamina incida sobre outra inibi¢ao,
e o resultado seria a facilitacio seletiva do funcio-
namento das dreas corticais sobre as quais estas vias
dopaminérgicas se projetam. Em decorréncia disso,
¢ sugerido que os neurdnios dopaminérgicos pro-
venientes do nucleo A, promovam a regulacio do
contato seletivo do cérebro com o mundo externo. A
importancia destes achados reflete-se nas observa-
¢oes de que pacientes esquizofrénicos apresentam
alteragdo no funcionamento das vias dopaminérgi-
cas associadas a alteracdes significativas de atengao.
Estes pacientes ndo se habituam facilmente aos esti-
mulos ambientais de forma que reagem de maneira
exageradaaos estimulos que sdo, em geral, ignorados
pela maioria das pessoas. Ainda que uma disfung¢ao
do nicleo A, isoladamente ndo explique de forma
satisfatéria a esquizofrenia, devemos considerar que
existe uma hiperatividade dopaminérgica durante a
fase aguda desta doenga mental quando a agitacdo
psicomotora € proeminente e uma reducao da ativi-
dade dopaminérgica na sua fase cronica, quando o
isolamento social prevalece. Interessante mencio-
nar aqui que estimulos neutros que sdo apresenta-
dos repetidamente a um individuo sem quaisquer
conseqiiéncias perdem a for¢ca de condicionamento
ao longo do tempo, ou seja, posteriormente nao sao
mais capazes de eliciar respostas condicionadas em
situagdes de aprendizagem associativa. Este fend-
meno conhecido como inibi¢do latente ndao ocorre
ou estd atenuado em pacientes esquizofrénicos na
fase aguda. Faz sentido, neste contexto, que drogas
agonistas dopaminérgicas, como a anfetamina (que
promove um aumento dos niveis de dopamina no
cérebro, como ocorre na fase aguda da esquizofre-
nia), reduzam a inibi¢ao latente e bloqueadores de
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receptores dopaminérgicos, como a clorpromazina,
a fortalecam.

9.4. HIPERATIVIDADE POR
DEFICIENCIA DE ATENCAO

O distdrbio de hiperatividade por deficiéncia
de atencdo (DHDA) € caracterizado por um con-
junto de sintomas compreendendo concentra¢ao
deficiente, impulsividade e hiperatividade mes-
clado por periodos curtos de atengdo. O diagnos-
tico € feito com base no aparecimento dos seguintes
distdrbios comportamentais: incapacidade de ficar
quieto, distracdo facil por estimulos irrelevantes,
impaciéncia, desatencio a perguntas e em tarefas,
verborragia, impulsividade, desobediéncia (ndo
por contestacio, mas por incapacidade em concen-
trar-se em uma determinada atividade) e aparente
déficit auditivo. Para o diagndstico desta condicao
€ necessario que estes sinais estejam presentes por,
pelomenos, seis meses e tenham aparecido pela pri-
meira vez antes dos sete anos de idade (classifica-
¢do do DSM-1V).

Varios termos t€m sido usados para descrever as
criangas afetadas por este disturbio: reagdo hiperci-
néticadainfancia, sindrome hipercinética, sindrome
da crianca hiperativa, disfun¢do cerebral minima,
dano cerebral minimo e disfungao cerebral menor.
A incidéncia deste distdrbio € surpreendentemente
alta. Ele ocorre em cerca de 4% das criangas, prin-
cipalmente meninos, em idade pré-puberal. Tem-se
demonstrado que os pais de criancas com DHDA
apresentam uma incidéncia aumentada de hiperci-
nesia, sociopatia, alcoolismo e histeria.

9.4.1. Fatores etioldgicos

Os exames neuroldgicos convencionais nao
detectam quaisquer evidéncias de dano estrutu-
ral ou doenga no SNC de criangas com DHDA.
As pesquisas no sentido de se encontrar uma base
neurofisiolégica ou neuroquimica para estes dis-
tirbios ainda nao chegaram a resultados consisten-
tes. Estas evidéncias sdo ainda mais intrigantes na
medida que sabemos que a maioria das criancas
com perturbacdes neuroldgicas ou danos cerebrais
nao apresenta quaisquer caracteristicas especificas
de hiperatividade. Todavia, algumas criancas com
DHDA podem apresentar dano cerebral minimo
em decorréncia de problemas circulatérios, toxi-
cos, metabolicos ou mecanicos no SNC durante os
periodos fetal e perinatal. As seqiielas destes danos
podem se expressar sutilmente e de forma subcli-



nica por perturbagdes no aprendizado observadas
nestas criangas.

Trés fatores t€ém sido aventados como causas do
DHDA: fatores genéticos, disturbios do desenvol-
vimento do cérebro e fatores psicossociais. A base
genéticatem sido fundamentadaem alguns estudos
que mostram alguma concordincia em gémeos.
Irmaos de criancas com DHDA t€m maior risco de
apresentar a hiperatividade que meio-irmaos.

O cérebro das criangas passa por diversos esta-
gios de desenvolvimento até chegar a idade adulta.
N3ao € raro que algum atraso ocorra em uma destas
fases e o desenvolvimento € recuperado no estigio
seguinte. Durante este pequeno descompasso na
maturacao do cérebro, a DHDA pode se manifestar
temporariamente para desaparecer em idades mais
proximas da puberdade.

Distirbios emocionais podem induzir o apa-
recimento de hipercinesia em criancas. Isto pode
ser facilmente observado com criancas que vivem
em institui¢Oes nas quais sofrem prolongada priva-
¢do emocional ou com criancas que estdo sujeitas a
situagdes estressantes, como uma ruptura do equili-
brio familiar ou outros fatores que provocam ansie-
dade. A ansiedade em si pode manifestar-se atra-
vés de hiperatividade e distracdo facil. Os fatores
predisponentes podem incluir o temperamento da
crianga, fatores genético-familiares e as exigéncias
da sociedade para a adesdo a uma forma padroni-
zada de comportamento e desempenho. A situagao
socio-econdmica pode também ser um fator predis-
ponente.

Um aspecto clinico que chama a atenc¢ao nes-
tas criancas € o fato de que elas sdo, em geral,
emocionalmente labeis. Demonstram irritacdo ou
comportamento explosivo em resposta a estimu-
los relativamente sem importancia, € o humor e o
desempenho sdo varidveis e imprevisiveis. Como
elas, em geral, ndo apresentam prejuizos no racio-
cinio e aprendizagem sofrem, freqlientemente,
pressoes dos adultos que reprovam seu comporta-
mento. O reconhecimento pela crianga de que seu
comportamento nao € adequado resulta em hostili-
dade reativa e auto-imagem negativa, que acabam
por favorecer a manutengdo do disturbio.

Se a crianca com DHDA ndo € conveniente-
mente tratada, outros distirbios somam-se secun-
dariamente a condi¢aoinicial. Assim, podem surgir
atrasos de desenvolvimento na coordenagdao mul-
tissensorial e na linguagem, baixo desempenho em
testes cognitivos e distirbios de aprendizagem e
memoria. As reacdes dos professores, 0s comen-
tarios adversos dos colegas e a auto-imagem nega-
tiva podem atuar em concerto para transformar a
escola em um ambiente de infelicidade e frustra-
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¢do, com conseqiliéncias que vao se refletir mais
tarde na dificuldade de insercdo social da crianca.
Muitas criancas com DHDA desenvolvem depres-
sdo secunddria em resposta a continua frustracao
por seus fracassos e baixa auto-estima.

O tratamento da DHDA consiste na associagao
de psicoterapia e farmacoterapia. Os agentes far-
macoldgicos sdo os estimulantes do SNC, como a
dextroanfetamina ou o metilfenidato. Na maioria
dos pacientes, os estimulantes reduzem a hipera-
tividade, a distracdo, a impulsividade, a explosi-
vidade e a irritabilidade. A reducao dos déficits de
atenc¢do resulta em um melhor desempenho nos
outros parametros afetados, como no aprendizado,
melhorando o desempenho académico. Pode pare-
cer contraditério que estimulantes do SNC possam
ser eficazes no controle do DHDA, mas acredita-se
que estas drogas agem ativando as vias inibitdrias
no SNC, particularmente as mediadas pelo neuro-
transmissor GABA, que estariam deprimidas nesta
condic¢do clinica em razdo de um atraso no desen-
volvimento do SNC.
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CAPITULO X

PENSAMENTO







A primeira tentativa descrita na histéria das
neurociéncias no sentido de associar as funcoes
mentais com a morfologia do cérebro foi feita pelo
francés Gall, nas primeiras décadas do século XIX,
ao fundar a frenologia (estudo da mente). A tese
de Gall e seus seguidores era bastante simplista e
sustentava que as diferencas intelectuais e morais
entre os homens deviam-se a diferencas entre seus
cérebros e essas caracteristicas poderiam ser clara-
mente perceptiveis através da analise da superficie
do cranio (Fig. 10.1). Segundo a frenologia, cada
func¢do intelectual ou moral (amor, 6dio, inteligén-
cia, sabedoria, etc.) estaria localizada em uma area
determinada do cérebro identificada por um abau-
lamento ou protuberancia no cranio que poderia

Consideracdes gerais

ser percebida pela palpacdo, narazdo direta do seu
desenvolvimento, indicando que o individuo se
distinguia naquela fung¢do especifica. Esta teoria
mostrou-se infundada, bem como outras surgidas
posteriormente que relacionavam o peso € o tama-
nho do cérebro com ainteligéncia. Uma outra abor-
dagem que merece ser mencionada foi proposta
por neuroanatomistas em meados do século XIX,
os quais propunham que a morfologia do cérebro,
em particular a forma e o didmero das circunvo-
lucdes do cortex cerebral, deveria ser o elemento
central na andlise da capacidade do cérebro de um
determinado individuo. Esta id€ia foi derivada do
estudo da morfologia do cérebro de Gauss, emi-
nente matemdtico falecido em 1855. Observou-se
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Fig. 10.1 - Representacdo esquematica da tese de Gall, conhecida como frenologia. Este modelo preconizava 35
faculdades mentais localizadas precisamente no cortex cerebral. Sem técnicas que permitissem uma abor-
dagem das fungdes das diversas regides do encéfalo o modelo representava a localizacao das faculdades

mentais no cranio do individuo e ndo no encéfalo propriamente dito.

que, embora Gauss tivesse um cérebro de tamanho
mediano, 0 mesmo caracterizava-se por umaexces-
siva quantidade de sulcos e fissuras cerebrais, que
se distinguiam claramente dos cérebros da maioria
dos individuos.

Hoje sabemos que as fungdes mentais sao depen-
dentes da forma como o cérebro estd organizado e
das associagdes entre os diversos sistemas neuro-
nais. Neste sentido, foram importantes os trabalhos
pioneiros de Brodmann.

Brodmann, em 1909, organizou um conjunto
de dados obtidos de pesquisas com cérebros de
macacos e homens, e dividiu o cértex cerebral em
52 areas distintas, atribuindo a cada uma delas uma

funcao (Fig. 10.2). Esta divisdo, baseada em crité-
rios citoarquitetonicos precisos, continua a ser utili-
zada até os dias de hoje, e suscita a velha discussao
dalocalizacao de funcdes no SNC.

A andlise das fun¢Oes mentais indica que mesmo
as funcdes mais complexas do cérebro podem ser
topograficamente localizadas. Isto ndo significaque
qualquer fung¢ao especifica seja mediada exclusiva-
mente por uma unica regido do cérebro. A maioria
das funcdes requer a acdo conjunta de neurdnios
integrados em vdrias regioes.

A localizagdo de fungdes significa apenas que
certas dreas do cérebro estdo mais envolvidas com
um tipo de fun¢do do que com outras.
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Fig. 10.2 - Cértex humano dividido em 4reas citoarquitetdnicas, segundo Brodmann. Em cima, vista lateral.
Embaixo, vista medial. STmbolos diferentes correspondem a dreas diferentes. A drea 4, o cértex motor pri-
mario, estd situado no giro pré-central. O giro pds-central, onde se localizam as dreas somatossensoriais,
¢ dividido em dreas 1, 2 e 3. O cortex visual primdrio € a drea 17, e o cortex auditivo primario € constituido

das areas 41 e 42.

Estudos convencionais com animais € com seres
humanos permitiram localizar no cértex cerebral a
drea que estd primariamente associada a sensibi-
lidade cutianea, a area somestésica. Esta area esta
disposta, como em um mapa, em uma faixa do giro
pos-central que € subdividida em trés dreas (areas
1, 2 e 3 de Brodmann). Todas as dreas da super-
ficie do corpo, da ponta dos dedos do pé ao topo
da cabega, estdo representadas em uma seqii€ncia
linear, ao longo do giro pés-central, a partir do seu
extremo dorsomedial e continuando pela superfi-
cie convexa dos hemisférios cerebrais. As dreas 1
e 2 estdo relacionadas a sensagdo tétil e a percep-
cao de estimulos proprioceptivos, de pressao sobre
apele e movimentos das articulagdes, enquanto que
a drea 3 € subdividida em dreas 3a e 3b. A drea 3aé
especializada na sensibilidade muscular, e a d&rea 3b
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estd associada a sensibilidade térmica e dolorosa.
O mapa da representacao do corpo nestas areas foi
obtido através de estudos, em primatas nao-huma-
nos, de respostas corticais evocadas pela estimu-
lacao exploratoria sistemética realizada em toda
a superficie do corpo. Na defini¢iao destes mapas,
também foram importantes os estudos de W. Pen-
field e H. Jasper em individuos conscientes os quais
eram estimulados no cortex sensorial e solicitados a
apontar as dreas da pele que correspondiam as sen-
sacoes evocadas. No outro lado, no cértex motor, ha
o giro pré-frontal (a drea 4 do mapa de Brodmann),
uma faixa cortical estreita onde novamente hd uma
representacdo, sé que motora, de todo o corpo,
desde os dedos dos pés a lingua, equivalente a faixa
sensorial que fica nas dreas 1,2 e 3 (Fig. 10.3).



Aspectos evolutivos

Crtex maolos

Homunculo motor

Fig. 10.3 - O mapa somatotépico do cortex motor primario. No cérebro a esquerda estd indicado o nivel da secc¢io
do cortex onde estd representado o mapa da direita. Estimulacdo dos sitios do cértex motor primdrio elicia
movimento nas partes indicadas do corpo. Em fung@o da maior importancia para a atividade motora de umas
regides do corpo sobre outras a figura que surge nestes estudos € a de um homuinculo motor.

Evidéncias de localizacdo de funcdes provém de
estudos das dreas de associagdo do cortex cerebral.
Estas areas incluem todo o neocortex que nao estd
diretamente envolvido no processamento da infor-
macao sensorial primdria ou resposta motora, mas
que estd claramente implicado na elaboracao das
funcdes mentais superiores. Estas dreas de associa-
¢do estdo implicadas em mais de uma modalidade
sensorial e com o planejamento do movimento.
Dado que a estimulagdo elétrica destas estruturas
ndo produz efeitos sensoriais ou motores claros,
estas areas foram chamadas durante certo tempo de
areas silenciosas. Hoje sabemos que elas nao rece-
bem as sensac¢des nem induzem atividades motoras
diretamente, mas as coordenam e organizam em res-
postas complexas adequadas, conectando as vérias
areas do cortex sensorial entre si e o cortex sensorial
ao cortex motor.

10.1. ASPECTOS EVOLUTIVOS

Muito do avango conseguido na neurobiologia
humana deve-se ao estudo dos animais inferiores na
escala evolutiva. Com isso a neurobiologia compa-
rativa que se utiliza do estudo do sistema nervoso
central das mais diversas espécies tem sido funda-
mental para a compreensao do funcionamento neu-

ral desde os mecanismos moleculares até a organiza-
¢do e expressao dos mais diversos comportamentos
do individuo em sua interacdo com o meio. Desde
a Renascenca a anatomia comparada do encéfalo
dos animais, particularmente peso e formato, tem
sido utilizada no estudo dos processos evolutivos
que determinaram o cérebro humano com seus
sulcos e circunvolucdes como o conhecemos. As
medidas dos pesos dos encéfalos isoladamente nio
tém muito valor na medida que sofrem alteragdes
durante o crescimento do individuo e entre indivi-
duos da mesma idade. O peso do encéfalo de um
homem adulto varia de 1400 a 1800 g. Seria melhor,
portanto, referir-se a razao peso encefédlico/peso
corporal, na medida que as propor¢des do corpo se
conservam no mesmo individuo e entre eles quando
os seus tamanhos variam. Espera-se, portanto, que
os pesos dos encéfalos se alterem na proporc¢ao da
alteracdo no tamanho ou peso do corpo. Individuos
subnutridos na infancia possuem cérebros menores
que os individuos normais na idade adulta. Um pro-
blema que surge na neuroanatomia comparada se
refere a que nas espécies de animais selvagens, que
servem freqiientemente de referéncia, os pesos cor-
porais variam pouco em funcao das condicdes eco-
16gicas, enquanto que no homem o peso do corpo
flutua consideravelmente. Uma diferenca signifi-
cativa no peso dos encéfalos parece também existir
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Fig. 10.4- Variagdo do peso do encéfalo e do peso do corpo nos pequenos mamiferos insetivoros (como o musaranho
e o porco-espinho), roedores e nos primatas. Cada reta representa uma ordem diferente e cada ponto cor-
responde a uma espécie distinta. Os dados representados em coordenadas logaritmicas seguem uma série
de linhas paralelas que correspondem cada uma a um grupo zoolégico homogéneo, considerando nivel do
desempenho cerebral. Os dados estdo normalizados aos valores obtidos com uma série de insetivoros (cir-
culos pretos). Imediatamente acima estdo os roedores (circulos brancos), a seguir vém os macacos mais
primitivos (prosimios) e os simios mais evoluidos. Na seqii€ncia estdo os homindides, orangotango, gorila
e chimpanzé (quadrados pretos) e acima deles o homem moderno.

entre os sexos (8,3 g porcm de estaturanos homens e
8,0 g/cm nas mulheres, em média). Este dimorfismo
sexual existe também entre primatas nao humanos.
Osencéfalos de muitas espécies animais ultrapas-
sam bastante os pesos dos encéfalos humanos. Por
exemplo, abaleia e o elefante possuem encéfalos que
pesamentre 5 e 6 quilos. Eles correspondem a menos
que um milésimo dos pesos dos corpos destes ani-
mais. O peso do encéfalo do homem, ao contrario,
corresponde a cerca 1/40 do peso de seu corpo. Uma
propor¢ao melhor € observada em mamiferos peque-
nos como o furdo e o macaco prego que chega a ser
de 1/12. Para fazer justica a capacidade cognitiva do
homem em relacdo a estes animais convencionou-se
representar a relacdo peso do encéfalo/peso corpo-
ral de todos os animais em escala logaritmica. Com
1SS0 se consegue retas para cada grupo zooldgico que
permite distinguir o homem das demais espécies ani-
mais (Fig. 10.4). De umareta a outra situada imedia-
tamente acima ocorre um salto evolutivo. Em outras
palavras, auma linha vertical tracada entre duas retas
adjacentes corresponde uma alteracao qualitativa na
organizacao cerebral e no desempenho das espécies.
A distancia entre as retas paralelas nos informa sobre
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atransi¢do evolutiva entre as espécies de grupos zoo-
16gicos distintos, ou da “encefalizacdo” que ocorreu
dos peixes aos répteis, dos répteis aos mamiferos, dos
pdssaros aos roedores, dos macacos a0 homem etc.
Com estas linhas define-se o “indice de encefa-
lizacdo” que elimina o fator peso absoluto e serve
para caracterizar as diferencas qualitativas entre os
animais do mesmo grupo ou entre grupos zooldgi-
cos. Neste caso a linha ou escala para cada grupo
zooldgico ¢ feita a partir de um animal de referén-
ciado grupo, considerado como tendo peso unitario.
Para entender o indice vamos admitir que o chim-
panzé e o musaranho (animal de menor peso cor-
poral entre os insetivoros) t€ém peso corporal “ted-
rico” igual a 1 e para simplificar vamos considerar,
arbitrariamente, a razao entre o peso encefélico e o
peso corporal do musaranho como sendo também
igual a 1. Nessas condig¢des, para pesos corporais
equivalentes, o encéfalo do nosso chimpanzé “ted-
rico” pesacercade 11 vezes o peso do encéfalo dos
mamiferos insetivoros, resultado da divisao do peso
de seu encéfalo (450 g) por 40 que € a razdo entre
o peso do corpo/peso do encéfalo do musaranho.
Seguindo o mesmo raciocinio, o encéfalodohomem



corresponde a cerca de 38 vezes o peso do encéfalo
dos insetivoros quando tomamos a mesma base de
peso. Isto quer dizer que se houvesse um musaranho
gigante que alcangasse peso corporal equivalente ao
do homem seu encéfalo ndo deveria pesar mais do que
40 g. Considerando, portanto, os mamiferos insetivo-
ros comoreferéncia, o “indice de encefalizacao” seria
aproximadamente 11 e 30 vezes maior no macaco e
no homem, respectivamente. A encefalizagdo alcan-
cada pelo homem em relacdo ao macaco passa a ser
de 2,5 (Tabela 10.1).

Por outro lado, observa-se que a inclinag¢do das
retas para cada grupo zooldgico ndo éigual a 1 (que
corresponderia a uma correlagao perfeita entre peso
do encéfalo e peso do corpo). Narealidade a inclina-
cdoéigual a0,63. Este valor aproxima-se de 2/3 que
¢, na realidade, a relacdo que sabemos existir entre
superficie e volume quando se usa a representagcao
logaritmica. Portanto, o peso do encéfalo encon-
tra-se mais bem indexado na superficie do corpo do
que no peso do corpo. Changeux admite que se o
peso do encéfalo tem a ver com sua fungdo faz sen-
tido que ele se relacione com a superficie do corpo,
através do qual o individuo interage com o seu meio,
e ndo através do peso de seus 0ssos ou seu volume
sanguineo. Deve ficar claro que essas medidas sdao
bem genéricas e ndo revelam as particularides e

Imagens mentais

diferencas na organizacao cerebral entre as espécies
que acabam determinando a capacidade cognitiva
que as distingue.

10.2. SENSACAO, PERCEPCAO E
IMAGENS MENTAIS

Atualmente, o uso das técnicas de imagens cere-
brais tem contribuido, sobremaneira, para o nosso
conhecimento dos processos subjacentes a ativi-
dade dos neur6nios no momento em que recebem
um determinado estimulo, geram a percep¢ao dos
sinais que recebemos, a formacao de imagens e o
pensamento. A sensagdo pode ser entendida como
o resultado imediato da entrada em atividade de
receptores sensoriais, enquanto a percepcao estd
associada a etapa final deste processo, que resulta
no reconhecimento e na identificacao do objeto. A
representacdo no cérebro de cada elemento consti-
tutivo do objeto visto como a forma, a cor, o tama-
nho, ocorre em dreas especificas e definidas do
cortex occipital visual. A percep¢ao € um processo
ativo, holistico, de organizacdo de informacdes
sensoriais elementares em processos integrados.
A memoria e a experiéncia passada desempenham
um papel importante no reconhecimento e forma-
¢ao de conceitos sobre os sinais que recebemos do

Animal Peso do encéfalo Peso do corpo PE/PC (%)
Golfinho 850 g 110 kg 0,8
Baleia 6000 g 5000 kg 0,1
Gorila 500 g 150 kg 0,3
Macaco rhesus 90 g 10 kg 0,9
Chimpanzé 450 g 45 kg 1,0
Homem 1500 g 60 kg 2,5
Elefante 5000 g 2500 kg 0,2
Cao 70 g 12 kg 0,6
Gato 30¢g 6 kg 0,5
Coelho 12 ¢ 3 kg 0,4
Rato 2g 250 g 0,8
Camundongo 04¢g 25¢ 1,6
Musaranho 0,25 ¢ 10g 2,5

Tabela 10.1- Encefalizagdo em mamiferos. Pesos médios aproximados dos corpos e dos encéfalos de diversos
mamiferos. Embora a razdo entre peso do encéfalo e peso do corpo (PE/PC) possa ser um melhor indicador do
que os pesos isolados dos cérebros, o indice de encefalizagdo (IE) reflete melhor o desenvolvimento evolutivo da
capacidade cerebral dos animais. O IE permite o estudo comparativo dos tamanhos dos encéfalos de diferentes
espécies através do ajuste dos pesos corporais. Por exemplo, elefantes e baleias t€m encéfalos maiores (massa
fisica) que os encéfalos dos homens, mas com o ajuste dos pesos corporais os homens possuem IE bem acima de
qualquer outro mamifero.
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meio. A percepc¢io €, portanto, um processo con-
texto-dependente. O sistema visual, por exemplo,
realiza esta organizacao através do processamento
de informagdes sensoriais que incluem a forma,
a cor, a distancia e o movimento dos objetos de
acordo com regras computacionais proprias. Isto
€, o cérebro faz inferéncias acerca do que € visto e
cria expectativas que derivam, em parte, da expe-
riéncia passada e, em parte, da forma como esta
organizado o sistema visual de identificacdo e
reconhecimento dos objetos. A percepcao tam-
bém € baseada em inferéncias acerca da natureza
do mundo que € construido na maquinaria cere-
bral através de processos genéticos e ontogenéti-
cos. Um exemplo contundente disso pode ser visto
na percepcao de formas com sombreamentos da
Fig. 10.5A. Quando um objeto redondo € ilumi-
nado a partir de cima ele parece convexo como a
parte externa de uma esfera enquanto que quando
ele € iluminado por baixo ele parece ser concavo
como a parte interna de uma tigela. Por outro lado,
as imagens mentais surgem de maneira espontanea
e voluntaria, na auséncia fisica do objeto. Como na
percepg¢ao as imagens mentais estdo associadas ao

significado e aos conceitos sobre os objetos ou esti-
mulos do meio e recrutam mecanismos ligados a
memoria. Entretanto, diferentemente da percepcao
nao necessitam da presenca do estimulo ou objeto.

Vamos utilizar um exemplo pratico para melhor
compreender 0 que vem a ser sensagio, percepgao
e imagens mentais. Imagine a situacdo em que faze-
mos um carinho em um bebé, e num daqueles enga-
nos embaracosos nos referimos a ele como se fosse
um menino; somos corrigidos pela mae, que nos
informa tratar-se de uma menina. A sensacao ini-
cial foi visual decorrente da estimulagdo sensorial
oriunda da figura do bebé. A sensacao poderia tam-
bém ser evocada pela audi¢dao da palavra menina.
Naseqii€ncia, a sensagdo progride através de repre-
sentacdes mais esquematicas e abstratas, para duas
percepcoes diferentes, de um menino e de uma
menina, cada qual com um significado diferente a
elas associado. A percepg¢do €, portanto, um pro-
cesso mais elaborado que reproduz um objeto ou
imagem no cérebro. Nao € uma méquina fotogra-
fica que simplesmente captura a imagem da retina
e produz umresultado imutavel. A percep¢do de um
objeto ou imagem pode mudar significativamente
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Fig. 10.5 - A experiéncia passada influencia a percepc¢ao de tamanho, forma e perspectiva. A. A disposi¢do dos
discos convexos na figura A forma uma imagem central em forma de X. Faz parte de nossa aprendizagem
assinalar alguma coisa que nos interessa com uma marcagao saliente e ndo com superficies concavas (cavi-
dades). A percepcao e formacao de imagens mentais dependem da aprendizagem adquirida no passado
sobre aquele objeto. Se virarmos o livro de cabeca para baixo o X aparece novamente na figura de baixo.
Predic¢des e conhecimento latente sobre aquele objeto determinam a maneira como vocé o concebe. B. Um
tridngulo € prontamente percebido no centro de cada desenho muito embora os seus contornos ndo este-
jam indicados e sdo inferidos a partir de fragmentos de outros objetos. C. O tamanho percebido depende
de outros objetos no campo. A noco de perspectiva leva-nos a imaginar que as barras no fundo e na frente
da figura sdo do mesmo tamanho. Na realidade a altura da barra no fundo € trés vezes menor que a barra da
frente. Os circuitos neurais para o processamento de profundidade, forma, cor e movimento estao segrega-
dos no cortex cerebral. Observe que quando voce estima o tamanho das barras na figura superior a distancia
entre seu polegar e indicador ndo se altera de uma para outra barra. Isto se deve ao fato de que a atividade
neural que regula a orientagdo espacial ndo € a mesma que controla a visualizagdo da figura. Felizmente
as ferramentas que o nosso cérebro utiliza para analisar o mundo a nossa volta sdo multiplas e variadas, o
que reduz sobremaneira a chance de nos iludirmos, o que fatalmente ocorre na andlise de uma determinada
informacao quando consideramos apenas uma de suas facetas ou particularidades.
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mesmo quando a sua imagem na retina € cons-
tante. A percepcao dependerd, portanto, de como
seu cérebro ird interpretar o que vocé estd vendo
ou tentando simbolizar através de seus mecanis-
mos de memoria e julgamento ja consolidados pela
experiéncia passada e armazenados no seu banco

Coértex de associacdo

de dados. Os significados ou conceitos do mundo
exterior estdo previamente armazenados em nossa
memoria. Eles surgem como uma representacio
simplificada do objeto ou da situagdo em questao, a
qual vao se agregando novos conceitos até formar as
imagens mentais. Assim, as imagens mentais evo-
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Fig. 10.6.-Alémderegistrar aatividade de células individuais as técnicas de imagens cerebrais permitem visualizar
estruturas ou regides que se tornam mais marcadas no cérebro do individuo no momento que ele vé, ouve,

nomeia algo ou mesmo imagina palavras.

cam, por si s6, a lembranca de situagdes, pessoas
ou objetos identificados mais com uma percepcao
do que com uma sensagdo. Toda imagem mental de
objetos ou pessoas que vocé vé ou imagina resulta
de padroes de atividade cerebral especifica para
cada atributo ou componente da imagem. O cére-
bro contém multiplas dreas para processamento de
imagens, cada qual constituida por um conjunto de
neurdnios especializados em um tipo particular de
informagdo daquelaimagem. O padrdode atividade
gerado representa o que vocé estd vendo ou ima-
ginando. Na compreensao dos codigos utilizados
pelo cérebro para decifrar as imagens mentais pode
estar o ponto de partida da elucida¢ido dos meca-
nismos neurais implicados na elaborac¢ao do pensa-
mento. Jean-Pierre Changeux agrupa sob o termo
objetos mentais todas as formas de representacao
mental constituidas pela percepcao, conceitos ou
imagens mentais. Os objetos mentais imbricam-se
uns aos outros como os elos de uma corrente, € o
desenvolvimento deste fluxo no tempo constitui o
pensamento. A mdquina cerebral possui a proprie-
dade de efetuar cdlculos com os objetos mentais.
O cérebro pode, portanto, evoca-los, combiné-los
€ mesmo criar novos conceitos, novas hipoteses
para finalmente fazer comparacdes entre eles. Isto
confere ao pensamento a propriedade de predizer
ou antecipar os acontecimentos.

As técnicas de imagens cerebrais trouxeram
avangos importantes para as neurociéncias na
medida que € possivel visualizar as dreas cerebrais
que sdo ativadas quando realizamos uma determi-
nada tarefa ou recebemos determinados impulsos
sensoriais (Fig. 10.6).

10.3. AREAS DE ASSOCIACAO

Os objetos mentais sdo gerados pela entrada em
atividade de uma grande populagdo de neurdnios
distribuidos estrategicamente em regides distin-
tas das dreas corticais primdrias e que apresen-
tam como caracteristica a propriedade de integrar
varias modalidades sensoriais: o cortex associa-
tivo, substrato anatdomico das fungdes cerebrais
superiores,como o pensamentoealinguagem. Nao
constituisurpresa, portanto,queestas dreasaumen-
tem através da filogenia e alcancem seu tamanho
mais pronunciado nos homens. O estudo do pensa-
mento e da linguagem sobrepde-se, assim, a com-
preensdo do papel funcional das dreas de associa-
¢ao que sao subdivididas em trés porg¢des: o cortex
pré-frontal, o cértex limbico e o cortex associativo
parieto témporo-occipital. Embora todas as trés
areas de associagdo estejam envolvidas em varias
fungdes superiores, uma certa especializagdo pode
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limbico

Cortex
parieto-temporo-occipital

Fig. 10.7— Representacdo esquemadtica da superficie cortical mostrando as dreas de associag@o. O cortex de asso-
ciacdo limbico estd melhor visualizado em uma vista medial do encéfalo na figura 10.8.

ser observada em cada uma delas. Assim, o cortex
pré-frontal estd envolvido com a cognig¢do e agdes
motoras, o cortex parieto-témporo-occipital com
funcdes sensoriais mais elaboradas e com a lin-
guagem, e o cortex limbico com a memoria, emo-
¢do e aspectos motivacionais do comportamento
(Fig. 10.7). Passemos agora a uma anélise mais
detalhada de cada uma destas dreas de associacio
dentro do contexto do seu papel funcional na orga-
nizacio do pensamento.

10.3.1. Cortex limbico

A nossa percepc¢do de um dado estimulo senso-
rial estd associada ao estado de nosso meio interno
(fome, sede, sexo, raiva e prazer). As emogdes que
experimentamos também sdo canalizadas para o
lobo frontal, fornecendo um colorido emocional
as percepgdes conscientes associadas aos pla-
nos de acdo elaborados em resposta aos estimu-
los ambientais. O sistema limbico e o cortex pré-
frontal estdo reciprocamente conectados de forma
que o individuo pode também exercer um controle
sobre seu estado emocional. Processos associados
aformacdo de memoria que ocorrem em estruturas
limbicas, como o hipocampo, sdo muito importan-
tes no planejamento de acdes futuras. Por exem-
plo, o cortex pré-frontal acrescenta um elemento
avaliativo aos processos perceptivos associados a
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olfacdo cujos estimulos chegam diretamente no
sistema limbico (rinencéfalo). De uma maneira
geral, podemos considerar que o cértex pré-frontal
sintetiza todas as informacdes sensoriais e expe-
riéncias emocionais de forma a produzir percep-
coes conscientes que resultam em comportamen-
tos especificos e consonantes com a estimulacao
cerebral. Como vimos no Capitulo VII este estado
é integrado, primeiramente no hipotdlamo e é, a
seguir sinalizado para os lobos pré-frontais atra-
vés de vias que passam pelos nucleos talamicos
dorsomediais.

O cortex de associacdo limbico consiste de
varias subdreas localizadas em diferentes lobos: o
cortex orbitofrontal, porcdes do lobo temporal e o
giro do cingulo (Fig. 10.8).

Lesdes do cortex orbitofrontal resultam em alte-
racdes na responsividade emocional em animais.
Os estudos de C. Jacobsen, relatados anterior-
mente, ja indicavam os efeitos de amansamento em
chimpanzés ap0s lesoes desta drea. Os animais nao
apresentavam raiva ou comportamento agressivo
apos esta lesdo. Logo ap6s as descobertas de Jacob-
sen, Egas Moniz, um neuropsiquiatra portugueés,
observou efeitos similares ap6s lesdes corticais em
homens. Ele sugeriu, a partir destes resultados, que
a les@o das conexdes limbico-frontais em homens
poderia ser util no tratamento de certas doencas
mentais, na crenca de que a ideacdo exagerada em
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Fig. 10.8 - O cértex de associacao limbico consiste de varias subdreas localizadas em diferentes lobos: o cértex
orbitofrontal, por¢des do lobo temporal e o giro do cingulo.

pacientes esquizofrénicos, por exemplo, pudesse
ser conseqiiéncia do hiperfuncionamento das areas
de associacdo cortico-limbicas. Estudos posterio-
res mostraram que a estimulacao desta area produz
uma série de alteragdes comportamentais e ele-
troencefalogréficas que sugerem seu envolvimento
na reacao de alerta. Ao lado disto, ilustrando ainda
mais o envolvimento do cértex associativo limbico
no comportamento emocional, lesdes desta regiao
reduzem a dor crdnica intratdvel, uma condi¢do
que inclui distirbios de processos emocionais entre
seus fatores etioldgicos.

10.3.2. Cdrtex parieto-témporo-occipital

No cortex occipital um determinado padrao
de atividade disparado por estimulos visuais
envia informacgdes para o cortex de associacao
parieto-t€émporo-occipital onde a informagao € pro-
cessada quanto as suas caracteristicas espaciais e
para o lobo temporal onde ocorre o reconhecimento
destes estimulos. Esta € a situacdo mais comum
envolvendo o cértex parieto-t€émporo-occipital.
Obviamente que o seu papel ultrapassa em muito
essa funcdo. Esta drea de associacdo promove a
andlise integrada das diferentes modalidades sen-
soriais, gerando fun¢des mentais superiores. Para
melhor entender o papel deste cortex associativo
nas fungdes mentais superiores € necessdrio distin-

guir as areas de associagdo secunddria e tercidria.
Zonas secunddrias sao dreas adjacentes as dreas de
projecdo primdrias e ainda possuem alguma espe-
cificidade modal, isto €, elas sdo areas que proces-
sam em um nivel superior a informagdo sensorial
codificada, em primeira instancia, na drea priméaria
daquela modalidade sensorial. Os estimulos sen-
soriais sao, ao nivel das zonas secundarias, combi-
nados e integrados em modelos progressivamente
mais complexos. Danos as zonas secunddrias dao
origem a distdrbios perceptivos da modalidade pri-
madria associada. Na agnosia visual, por exemplo,
um paciente pode ver, mas nao reconhece ou com-
preende o que estd vendo. Um exemplo desta agno-
sia, freqiientemente citado na literatura, € o caso de
um paciente com lesdo nas areas 18 e 19 de Brod-
mann (dreas visuais secunddrias), que descrevia
uma bicicleta como “barras com uma roda na frente
e outra atrds”. O mesmo ocorre com as agnosias
auditivas e tateis: os pacientes ouvem os estimulos
ou sentem os objetos, mas ndo os reconhecem. Uma
agnosia particular é a estereoagnosia, que consiste
na incapacidade de reconhecer a forma de objetos
pelo tato sem qualquer evidéncia de outros déficits
sensoriais.

As zonas tercidrias encontram-se mais afasta-
das das dreas de projecdo primdria. Nestas dreas
de associagdo, também chamadas de zonas de
sobreposic¢do, a especificidade modal desaparece.
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Fig. 10.9 - Imagens cerebrais em individuos normais (acima) e em individuos esquizofrénicos (embaixo), quando
solicitados a realizar operagdes matemadticas simples. “A paisagem” radioativa indica uma hiperativi-
dade relativa de dreas frontais em individuos normais e hiperatividade de dreas do cértex de associacio
parieto-témporo-occipital em individuos esquizofrénicos.

Como o nome indica a atividade neural ndo parece
depender de nenhuma modalidade sensorial parti-
cular, varios campos sensoriais se sobrepdem, e a
combinacdo de sensacdes produzem percepcoes de
uma ordem progressivamenie mais alta. Impulsos
tateis e cinestésicos sdo traduzidos em percepgoes
de forma e tamanho, e sdo associados a informagao
visual dos objetos analisados. Assim, acredita-se
que os objetos venham a ser representados final-
mente por uma constelacdo de memdorias, composta
de vérios canais sensoriais. Danos a estas regioes
transcendem uma Unica modalidade sensorial. Por
exemplo, pacientes com dano no lobo parietal mos-
tram déficits significativos que incluem anormali-
dades na auto-imagem corporal e na percepgao de
relagdes espaciais.

Trabalhos recentes mostram a importancia de um
equilibrio funcional entre os cértices de associacao
frontal e parieto-t€émporo-occipital para o desempe-
nho cognitivo normal. D. Ingvar, utilizando a téc-
nica denominada ideografia (registro de imagens
do cérebro com uma camara de pdsitrons que per-
mite visualizar o estado de atividade de dreas cere-
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brais com base na medida do seu débito sangiiineo),
mostrou que assim que o individuo fala ocorre um
aumento do débito sangiiineo na area motora cor-
tical de representacdo da boca e no cortex auditivo
do hemisfério esquerdo. Por outro lado, uma ativi-
dade puramente mental, sem qualquer estimulacao
sensorial ou desempenho motor altera a “paisagem”
radioativa do cérebro, aumentando o débito sangiii-
neo do cortex pré-frontal (Fig. 10.9, em cima). Por
outro lado — o que € mais importante —, os resulta-
dos desta pesquisa indicaram que individuos esqui-
zofrénicos ndo apresentam esta hiperatividade nas
areas de associagao do cortex frontal. Ao contrério,
picos de atividade aparecem ao nivel de dreas parie-
tais e temporais (Fig. 10.9, embaixo).

10.3.3. Cortex pré-frontal

Situa-se logo a frente das areas motoras e pré-
motoras nos lobos frontais. Filogeneticamente € a
area que mais se desenvolveu no cérebro. Mesmo
em relacao ao homem de Neanderthal, o nosso cor-
tex pré-frontal cresceu em detrimento do lobo occi-
pital.



Cortex pré-frontal

Fig. 10.10 - O estudo do cranio de Phineas Gage conservado desde sua morte permitiu sua reconstrugao através de
programas de computador e estudo da les@o cerebral que resultou nas alteragdes comportamentais carac-

teristicas.

As fungdes do cortex frontal relacionadas com a
associacao ou integracdo de informagdes polimo-
dais ndo sdo faceis de sumarizar, em vista de sua
diversidade. Uma importante funcdo, sem duvida,
estéd relacionada a capacidade do organismo em
avaliar as conseqiiéncias de planejamentos e acdes
futuras. O cortex pré-motor integra as informagodes
intero e exteroceptiva que recebe de forma a sele-
cionar as respostas motoras apropriadas para cada
estimulo, dentre as varias disponiveis. Esta drea
estd, por conseguinte, particularmente envolvida
em fungdes cognitivas e no planejamento de fun-
¢Oes motoras.

A relacdo destas fun¢des com o cortex pré-fron-
tal ficou clara com o levantamento de relatos cli-
nicos na literatura sobre um paciente com o cranio
perfurado em um acidente ocorrido em 1848 nos
EUA. Esta histdria, que intriga os neurocientis-
tas até hoje, ficou conhecida como o caso Phineas
Gage. Gage dinamitava com um grupo de compa-
nheiros uma rocha para construcao de uma estrada
de ferro nos arredores de Vermont quando umabarra
de ferro pontiaguda penetrou no seu cranio pela sua
face esquerda, perfurou o cértex frontal e saiu na
parte superior da cabeca (Fig. 10.10). A partir deste
acidente Gage perdeu a visdo esquerda, mas enxer-
gava com o olho direito, caminhava, respondia a
estimulos sensoriais € ndo apresentava problemas
de percepc¢do, compreensao ou linguagem. Entre-

tanto, apresentou uma clara perturbacao de conduta,
embora fosse capaz de interagir com as pessoas e até
mesmo de realizar alguns tipos de trabalho. Gage
tornou-se uma pessoa insolente, irascivel, com uma
outra personalidade, ndo se importando mais com
regras sociais ou principios éticos. O estudo do caso
Phineas Gage permitiu revelar que os circuitos e
mecanismos responsdveis pelas diversas funcdes
mentais estao dissociados no cérebro. Intelecto,
percep¢ao, linguagem e outras atividades mentais
superiores podem ser elaboradas no cérebro rela-
tivamente independentes do julgamento, conduta,
planejamento e planos de agdo. Estas ultimas fun-
¢oes ficaram permanentemente prejudicadas com a
lesdo do cortex pré-frontal enquanto que as demais
fun¢des mentais permaneceram intactas em Phineas
Gage ap0s o acidente.

A primeira evidéncia da funcdo cognitiva do
cortex pré-frontal surgiu dos trabalhos de Carlyle
Jacobsen, com macacos, na década de 30. Jacob-
sen descobriu que a remocgao bilateral de uma area
no cortex pré-frontal reduzia a habilidade dos ani-
mais em realizar tarefas que envolviam respostas
espaciais diferenciadas, como por exemplo, a de
escolher em qual recipiente estariam as pelotas de
alimento ap6s um certo tempo em que neles haviam
sido colocadas nasua presenca. Ao contrério de ani-
mais intactos, os animais lesados ndo eram capazes
de fazer a escolha do recipiente correto. Desde que
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o cortex pré-frontal € essencial para tarefas desta
natureza, € facil supor que ele participe de outros
processos cognitivos relacionados. Além disto, esta
drea possui uma inervac¢do dopaminérgica proemi-
nente, e a deple¢do de dopamina (DA) por inje¢des
locais, em sitios especificos do cortex pré-frontal,
de 6-hidroxidopamina (6-OH-DA), uma neuroto-
xina que destroi seletivamente terminais nervosos
catecolaminérgicos, produz efeitos comparaveis
aos dalesdo. Assim, € provavel que distdrbios nesta
drea possam contribuir para o aparecimento de dis-
tirbios cognitivos, tais como a esquizofrenia que,
como veremos a seguir, também cursa com altera-
¢oOes na transmissao dopaminérgica.

Apesar de alguns relatos sugerindo que indivi-
duos com les@o do lobo frontal ndo demonstram
prejuizos aparentes em sua capacidade intelectual,
pacientes lobotomizados mostram déficits em cer-
tas tarefas especificas. Brenda Milner mostrou que
pacientes com lesdes frontais apresentam dificul-
dades em mudar de estratégia quando solicitados a
fazé-lo. Persistem realizando as mesmas atividades
que iniciaram, ainda que sejam informados da inu-
tilidade delas. Neste fenomeno, conhecido como
perseveragdo, existe uma dissociacio entre pensa-
mento e acao. Esta sindrome da suporte adicional a
idéia de que os lobos frontais estdo envolvidos no
planejamento e na organizagao das agoes.

De maneira geral, podemos considerar que o cor-
tex pré-frontal sintetiza todas as informacdes senso-
riais e experiéncias emocionais de forma a produzir
percepcdes conscientes que resultam em comporta-
mentos especificos e consonantes com os estimulos
que chegam ao cérebro.

10.4. PENSAMENTO E ACAO

A seguir, discutiremos algumas evidéncias obti-
das em estudos eletrofisiolgicos que contribuiram
para a compreensdo atual de como o pensamento
gera uma acdo. Sabemos que o pensamento altera
os padroes de funcionamento da atividade neuronial
em nosso cérebro. Mais particularmente, esta alte-
racdo deve incidir sobre o padrao de atividade (dis-
paros neuronais) das células piramidais do cortex
motor para que promova um determinado compor-
tamento motor. As primeiras evidéncias consisten-
tes neste sentido foram obtidas por H. H. Kornhuber.
Este autor, utilizando a técnica de promediagao dos
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potenciais evocados (ja descrita no Capitulo 1X),
estudou os potenciais elétricos gerados no cortex
cerebral antes da ocorréncia de uma acgdo volunté-
ria propriamente dita. Com esta técnica foi possivel
registrar potenciais elétricos no cortex cerebral até 2
seg. antes do inicio do movimento, antes que ele se
iniciasse, durante o periodo em que o ato motor esta
se organizando. Vdrias atividades motoras foram
estudadas, incluindo a vocaliza¢do, chegando-se
a conclusdes similares. Aqui sdo apresentados os
resultados com a flexdo rapida do polegar direito.
O individuo faz este movimento a intervalos irre-
gulares de vérios segundos, enquanto sdo registra-
dos cerca de 250 potenciais evocados em diversos
pontos sobre a superficie do cranio. Foi observado
que cerca de 0,5 seg. antes do inicio do movimento
era gerado um potencial elétrico negativo de desen-
volvimento lento nas superficie anterior e basal
do cortex cerebral, com cursos temporais bastante
similares. A estes potenciais, Kornhuber denomi-
nou potenciais de prontidao (readiness potential).
Uma conclusdo importante extraida desta pesquisa
€ que o potencial de prontiddo estd relacionado a um
determinado tipo de movimento voluntdrio, parti-
cularmente aquele que € iniciado sem qualquer esti-
mulo externo. A maior concentracio destes poten-
ciais ocorre ao nivel do coértex motor, 0,5 seg. antes
do inicio do movimento. Este tempo corresponde
exatamente ao periodo necessario para que as célu-
las piramidais origindrias no cortex motor trans-
porte os impulsos até os neurénios motores, onde
sdo gerados os potenciais de acao musculares. O ato
voluntdrio promove uma propagag¢ao de impulsos
pelo cortex cerebral, resultando em alteracdes do
funcionamento neuronial.

Em vista do que foi visto o potencial de prontidao
pode ser considerado como a conseqiiéncia neuro-
nial do comando voluntério. Resulta de operacdes
de pré-programacao do cortex cerebral associadas
a0s processos neuronais responsdveis pelo ato mus-
cular que se desenvolvem nas vias piramidais, nos
ganglios da base e no cerebelo. J. C. Eccles acredita
que amaioria dos movimentos voluntarios resulta de
seqliéncias complexas que compreendem as ativi-
dades de pré-programacao e atualizag@o, ficando os
detalhes de suarealizagdo praticamente forada cons-
ciéncia do individuo. Estes movimentos sao predo-
minantemente dependentes de habilidades aprendi-
das que estdo armazenadas no cortex e no cerebelo.



10.5. DISTURBIOS DO PENSAMENTO

Grandes avancos na Psiquiatria moderna tém
ocorrido gracas as contribui¢des da Psicofisiologia
para o esclarecimento do funcionamento cerebral
e, a partir dai, dos processos mentais anormais.
O desenvolvimento dos estudos da linguagem e
da dominancia hemisférica tem dado uma nova
dimensao a nossa compreensao dos processos nor-
mais da consciéncia e da percepcao de nés mesmos
e de nossa interagdo com o mundo exterior. A par-
tir do que foi visto neste livro até agora, podemos
afirmar que a experiéncia consciente nao € unitaria.
Uma determinada sensacao pode ser desdobrada
em diversos e diferentes aspectos da mentalizagao
consciente quando analisada e integrada no cortex
cerebral. Sdo evidéncias como estas que t€m per-
mitido melhorar nossa compreensao dos distirbios
cognitivos. Também na mesma dire¢do estdo os
conhecimentos advindos da psiquiatria bioldgica,
que estuda as bases biol6gicas das doencas mentais.
A psiquiatria bioldgica formula e testa hipoteses
acerca do substrato neuroquimico dos distirbios
mentais, tomando por base as evidéncias obtidas
sobre os mecanismos de acdo de drogas psicotro-
picas.

As psicoses sdo os disturbios psiquétricos mais
severos dentre todas as doencas psiquidtricas, € sao
caracterizadas pelo aparecimento dos seguintes
sintomas:

— distdrbios do pensamento e do afeto, que con-
sistem de incoeréncia ou perda da estrutura
16gica do fluxo de pensamento, pobreza da fala
(achatamento afetivo), labilidade emocional e
alienag¢do do mundo exterior e sobre sua propria
doenca;
alucinacdes: o individuo passa por uma modi-
ficacao de suas relacdes com o mundo exterior.
Ele forma imagens mentais produzidas espon-
taneamente, independente de sua vontade e
na auséncia de estimulos externos, e, freqiien-
temente, ouve vozes comentando sobre seus
atos;
delirios, como a sensacdo de estar sendo perse-
guido (delirios persecutorios), de superioridade
em relacdo as pessoas (delirios de grandeza) ou
a sensagdo de que seu pensamento e atos estao
sendo controlados por uma forga exterior.

As psicoses sdo geralmente classificadas como

psicoses organicas e idiopdticas. As organicas sao

tipicamente associadas a alteracdes neuropatoldgi-
casidentificaveis, toxicas ou metabdlicas. As psico-
ses idiopdticas ndo tém causa definida, como o pro-
prio nome indica. Além dos disturbios severos do
pensamento, emog¢do e comportamento, algumas

Esquizofrenia

vezes 0s pacientes psicéticos entram em um estado
de estupor, com predominio de rigidez muscular ou
flexibilidade cérea, quando podem ser colocados
passivamente em posturas bizarras, que mantém
por prolongados periodos (catatonia).

As psicoses idiopdticas, caracterizadas princi-
palmente por perturbacdes do afeto ou do humor,
sdo chamadas de psicoses maniaco-depressivas,
e aquelas caracterizadas por distdrbios do pensa-
mento, isolamento emocional, delirios parandides
e alucinagdes auditivas sdo conhecidas como esqui-
zofrenia. As psicoses maniaco-depressivas foram
comentadas no Capitulo precedente. No presente
capitulo comentaremos a esquizofrenia dentro do
contexto de se abordar uma condi¢do clinica asso-
ciada a cada tema de Psicofisiologia estudado neste
livro.

10.5.1. Esquizofrenia

Em fins do século passado, o psiquiatra alemao E.
Kraepelin caracterizou pela primeira vez esta enti-
dadenosoldgica,enfatizando seuinicionajuventude,
bem como seu curso persistente, com progressiva
deterioracdo da capacidade mental. Denominou-a,
por isso, deméncia precoce. Com essas caracteris-
ticas, ela diferenciava-se das psicoses afetivas, com
0 seu carater recorrente e auséncia de prejuizo das
funcdes psicoldgicas nos intervalos entre os surtos.
Alguns anos mais tarde, ja na primeira década deste
século, E. Bleuler enfatizou os acentuados disturbios
de vdrias fung¢des psicoldgicas que se verificam nos
surtos agudos da deméncia precoce, principalmente
a fragmentacao ou dissociacdo do pensamento e das
emocgdes, como as perturbacdes mais elementares,
sendo a deméncia uma caracteristica secundaria,
que ndo ocorre necessariamente durante o curso da
doencga como o nome sugeria. Estes motivos leva-
ram-no a rebatizar esta condi¢gdo com o nome de
esquizofrenia (etimologicamente significa “mente
fendida”), que € utilizado até os dias de hoje. As clas-
sificacdes modernas, como a da Associagdo Ameri-
cana de Psiquiatria dos Estados Unidos, conhecida
como DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders em sua 42 edi¢iio) levam em
conta tanto as manifestagdes das fases ativas, como o
decurso cronico com deteriora¢ao progressiva como
critérios para definir a esquizofrenia.

O DSM-1V define como caracteristicas essenciais
da esquizofrenia a presenca de sintomas psicoticos
(delirios, alucinagdes, dissociacao do pensamento,
comportamento catatonico, afetividade embotada)
durante a fase ativa da doenca, descuido nas relagoes
de trabalho, sociais e cuidados pessoais, e dura¢do de
pelo menos seis meses. E essencial também descar-
tar o envolvimento de qualquer fator organico, bem
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como fazer o diagndstico diferencial com distirbios
do humor associados a sintomas psicoticos ou esqui-
zoafetivos. Estes ultimos t€ém menor duracdo, com
historia familiar e evolucdo diferentes.

Nos livros-texto de psiquiatria, os sintomas da
esquizofrenia tém sido convenientemente dividi-
dos em sintomas positivos (alucinacdes, delirios e
distdrbios do pensamento), caracteristicos da sin-
drome esquizofrénica aguda, e sintomas negativos
(achatamento afetivo, pobreza de linguagem e iso-
lamento social), observados nos estados esquizo-
frénicos cronicos.

10.5.1.1. Fatores genéticos e ambientais: No fim
da dltima década, a exemplo do que ja ocorria de
forma sistematica com outras doencas, também os
distarbios mentais passaram a ser estudados atra-
vés do uso de técnicas de genética molecular, a fim
de se procurar entre seus fatores causais o envolvi-
mento de alteracdes genéticas. Em 1987, foi loca-
lizado o gene do distirbio bipolar no cromossomo
11, e outro no cromossomo 5, no ano seguinte, foi
associado a esquizofrenia. Estas descobertas indi-
cavam claramente a natureza monogénica dos dis-
tirbios mentais. Entretanto, estudos subseqiientes
ndo confirmaram estes achados.

Em geral, a influéncia genética sobre a expres-
sdo das doengas € monogénica, isto €, a anomalia
genética que a determina ocorre em um Unico cro-
mossomo. Exemplo deste determinismo genético
€ encontrado na doenga de Huntington, fenilceto-
nuria ou neurofibromatose. O professor O. Frota
Pessoa, do ICB-USP, admite que na maioria dos
distarbios mentais, ao contrario, a influéncia de
fatores ambientais ou sociais soma-se ao efeito dos
genes para desencadear a doenga, o que caracteriza
o sistema multifatorial. A contribui¢do genética
neste caso resulta, em geral, de muitos genes, os
chamados poligenes, cada qual de acdo pequena,
porém aditiva, distribuidos por diversos sitios nos
Cromossomos.

Virios estudos demonstram que fatores sociais
e genéticos agem de forma conjunta no estabeleci-
mento dadoenca. Evidéncias importantes neste sen-
tido t€m sido obtidas em estudos que examinam a
incidénciade esquizofreniaem gémeos monozigoti-
cos (idéntico material genético) e dizigdticos (com-
partilham a metade do material genético). Esperar-
se-ia que, se a doenga fosse fundamentalmente de
origem genética, os gémeos monozigoticos apre-
sentariam aproximadamente a mesma tendénciaem
desenvolver a doenca (processo conhecido como
concordancia). Os estudos, entretanto, indicam que

Giro do cingule

Céortex
frontal

Tubérculo
olfatdric

Amigdala

Nicleos da
base

Substancia
negra

Fig. 10.11 - Inervag@o dopaminérgica do cérebro. Estao representadas as vias do sistema nigroestriatal (1) meso-
limbico (2), mesocortical (3) e tuberoinfundibular (4) com as principais estruturas de cada um. O sistema
tubero-infundibular € um pequeno grupo de neurdnios dopaminérgicos presentes no nicleo arqueado e
eminéncia média do hipotdlamo envolvidos na regulacio da secrecdo de hormonios pela hipdfise. A linha
hachurada indica que esta regido estd imersa no hemisfério cerebral por trds do tronco cerebral e ndao apa-
rente neste corte do encéfalo. AT V= drea tegmental ventral.
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a concordancia ocorre em cerca de 50% dos gémeos
monozigdticos (portanto, metade dos casos) e que
a doenca apresenta uma incidéncia de 10% a 15%
nos gémeos dizigbticos (a mesma dos familiares em
geral). Se a causa da esquizofrenia fosse devida ape-
nas aanormalidades genéticas, a concordancia seria
de 100% nos gémeos monozigdticos. No entanto, o
indice de 50% aponta, de qualquer forma, para uma
forte influéncia dos fatores genéticos no apareci-
mento da doencga.

Virias evidéncias indicam que indmeros fatores
contribuem para gerar uma disfun¢@o no sistema
limbico anterior, principalmente no hemisfério
esquerdo do cérebro. Assim, certas pessoas seriam
geneticamente predispostas, possivelmente em vir-
tude de uma organizacao peculiar do sistema limbico
e do equilibrio inter-hemisférico. Tais individuos
podem ter tracos de personalidade esquizdides ou
psicoticos que teriam valor adaptativo em determi-
nadas circunstincias, porém que os tornam relativa-
mente suscetiveis ao desenvolvimento da esquizo-
frenia, quando expostos a diferentes tipos de estresse
ambiental, inespecificos. Estes tltimos poderiam ser
um trauma perinatal, infeccao com virus neurotrépi-
cos, efeito de drogas, estresse psicossocial e outros
fatores predisponentes ou desencadeantes.

A esquizofrenia tem sido descrita em todas as
culturas e classes socioecondmicas estudadas. Em
nacdes industrializadas, existe um nimero despro-
porcional de pacientes esquizofrénicos nas classes
socioecondmicas mais baixas. Esta observagao tem
sido explicada pela “hipdtese da mobilizacdo des-
cendente”, sugerindo que os individuos afetados
movem-se para classes socioecondmicas mais bai-
xas ou deixam de ascender a classes mais elevadas,
em razdo da doenca. Uma explicagdo alternativa € a
“hipétese da origem social”, propondo que o estresse
experimentado pelos membros das classes socioeco-
ndmicas inferiores contribui para o desenvolvimento
ou até mesmo para a causa da esquizofrenia. Ainda
ligado ao estresse social, tem sido também obser-
vado um aparente aumento na prevaléncia da esqui-
zofrenia entre as populagdes do Terceiro Mundo.
Finalmente, tem-se argumentado que as culturas
podem ser mais ou menos “‘esquizofrenogénicas”,
dependendo de como a doenga mental € encarada,
da natureza do papel do doente, do sistema de apoio
social e da complexidade da comunicagao social em
uma determinada cultura. Em termos progndsticos,
a esquizofrenia € mais benigna em nagdes menos
desenvolvidas, onde os pacientes sdo reintegrados
em sua comunidade e familia mais naturalmente do
que nas sociedades ocidentais mais desenvolvidas.

Alteragao na transmissdo dopaminérgica

10.5.1.2. Bases bioldgicas: Dentre as estrutu-
ras limbicas que parecem estar mais diretamente
implicadas na esquizofrenia, destacam-se o pdlo
do lobo temporal e o cortex pré-frontal. Em termos
de balanco inter-hemisférico, o paciente esquizo-
frénico sofreria de uma disfun¢do do hemisfério
esquerdo, bem como de um déficit de comunicacio
entre este e 0 hemisfério direito. Como conseqiién-
cia, ele passaautilizar excessivamente o hemisfério
esquerdo, malfuncionante, que interpreta erronea-
mente as mensagens provenientes do hemisfério
direito. Assim, a atividade verbal deste dltimo seria
vista como origindria de fora do cérebro, dando ori-
gem as alucinacdes auditivas e as idéias delirantes.
Jano subcortex destacam-se o ndcleo accumbens, a
area tegmental ventral do mesencéfalo, aamigdala,
o hipocampo e o tdlamo. Este dltimo estaria rela-
cionado com as alteragdes perceptuais e as demais
estruturas citadas com as disfuncoes afetivas e
motivacionais.

A introdug¢do na pratica clinica, na década de 50,
de drogas seletivas e eficazes no tratamento das psi-
coses (drogas antipsicéticas ou neurolépticas, como
a clorpromazina) levou a formulacao de hipéteses
bioldgicas para explicar a patogénese destas doen-
cas. Ao lado disto, outros compostos psicotropicos
foram descobertos e que mimetizavam os sintomas
das psicoses, como os estados paranéides induzidos
pela anfetamina e alucinacdes e estados emocio-
nais alterados induzidos pelo LSD.

Um grande avango nesta drea surgiu com a des-
coberta de que compostos antipsicAticos antagoni-
zavam as a¢oes da dopamina no SNC e que esta
acao estava associada a eficdcia destas drogas em
promover aremissao dos distirbios do pensamento,
dos delirios e das alucinacdes. Em outras palavras,
sugeriu-se que as psicoses podiam ser o resultado
de uma hiperatividade funcional de mecanismos
dopaminérgicos no sistema limbico ou cortex
frontal. Suporte a teoria dopaminérgica das psico-
ses surgiu de inimeros estudos mostrando que as
drogas antipsicéticas, quando testadas em ensaios
de ligagdo especifica, ligam-se aos receptores da
dopamina, e a poténcia destas drogas em ligar-se
aos receptores dopaminérgicos correlaciona-se
positivamente com a sua poténcia terapéutica na
clinica.

Dado que as psicoses resultam de distirbios das
fungdes cerebrais superiores, como o pensamento
e as emogoes, grande aten¢do tem sido dada aos
efeitos de drogas antipsicéticas sobre as vias dopa-
minérgicas que se projetam do mesencéfalo para
o cortex pré-frontal e para o sistema limbico, que
constituem os sistemas mesocortical e mesolim-
bico, respectivamente (Fig. 10.11). Até o momento,
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as informagdes sobre os efeitos especificos destas
drogas sobre o sistema mesocortical ndo sdo ainda
tdo significativas quanto o conjunto de evidéncias
atualmente existente referente ao sistema mesolim-
bico.

No sistema mesolimbico, os corpos celulares
dopaminérgicos estdo localizados na drea tegmen-
tal ventral de Tsai, que esté situada medial e dor-
salmente a substancia negra no mesencéfalo. Os
axonios destas células projetam-se para o sistema
limbico, particularmente para o nticleo accumbens,
tubérculos olfatorios, ndcleo da stria terminalis,
amigdala, giro do cingulo e cértex temporal. Como
vimos anteriormente, lesdes do cortex temporal e
outras estruturas do sistema limbico, particular-
mente do ndcleo accumbens, levam ao apareci-
mento de distirbios mentais psicoticos. Esta tltima
estrutura, parte do estriado ventral, € o elo de liga-
cdo entre os ganglios dabase e estruturas do sistema
limbico como a amigdala, o hipocampo e o septo.
Acredita-se que o sistema limbico e os ganglios da
base estejam integrados funcionalmente. A autop-
sia de pacientes esquizofrénicos que nunca haviam
recebido medicacio antipsicética em vida revelou
um ndmero aumentado de receptores dopaminérgi-
cos, do subtipo D5 no niicleo accumbens.

Uma evidéncia adicional que associa os gan-
glios da base, dopamina e distirbios psiquidtricos
surge de estudos dos movimentos involuntérios
anormais na esquizofrenia. E bem conhecida a cor-
relagdo entre a capacidade de drogas antipsicéticas
em produzir efeitos motores extrapiramidais — tais
como sindrome parkinsondide (rigidez, tremores e
acinesia), reacdes distonicas agudas e discinesia tar-
dia (movimentos involuntdrios estereotipados) — e
a sua eficdcia clinica no tratamento da esquizofrenia.
Movimentos bizarros da lingua e 1dbios, similares aos
da discinesia tardia, tém sido observados em alguns
viciados em anfetamina e alguns pacientes esquizo-
frénicos, e podem estar associados a uma disfuncao
do neostriado.

Com base no que foi aqui discutido, € ampla-
mente aceito atualmente que existe um aumento da
transmissdo dopaminérgica no sistema limbico de
pacientes esquizofrénicos. E importante lembrar
que os neurdnios e as suas varias substancias neu-
rotransmissoras e neuromoduladoras, tais como os
ligantes opidides endégenos, a serotonina, os ami-
nodcidos excitatdrios, interagem de forma com-
plexano SNC. Portanto, a disfun¢do de um sistema
pode afetar vdrias outras vias neuronais e sistemas
quimicos com os quais ele estd conectado. Soma-se
aisto o fato de que alteracdes na atividade de neuro-
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peptidios, particularmente da neurotensina e cole-
cistocinina, comecam também a ser implicadas na
fisiopatologia da esquizofrenia.

10.5.1.3. Alteragdes Sensoriais: Como ja discu-
tido no Capitulo IITl embora o cértex seja altamente
desenvolvido nos mamiferos superiores, um papel
importante aindaéreservado aos nicleos dabaseno
processamento sensorial e no desempenho motor.
Em vertebrados primitivos (peixes e anfibios), nos
quais o cértex ndo € ainda bem desenvolvido, os
nucleos da base t€ém um papel predominante na
coordenagdo motora e sensorial. Neste sentido,
sabe-se que animais com extirpacao bilateral do
nucleo caudado mostram-se hiperreativos aos esti-
mulos sensoriais e apresentam uma sindrome de
desinibi¢do comportamental compulsiva com per-
severacdo. Estaultimareacgao € similar a observada
em pacientes esquizofrénicos que t€ém uma redu-
zida capacidade de desviar a atenciao de um deter-
minado estimulo, ou seja, eles apresentam menor
capacidade de se habituar a estimulos irrelevantes
do que os individuos normais. Acredita-se que os
nucleos da base tenham o papel de favorecer a sele-
tividade aos estimulos sensoriais de formaaregular
a resposta motora apropriada a um dado estimulo,
isto é, eles promoveriam uma filtracao ou canaliza-
¢ao das influéncias sensoriais para a saida motora.
Distdrbios nestes mecanismos podem ocorrer em
doengas psiquidtricas como a esquizofrenia, a qual
pode ser a conseqiiéncia da deficiéncia de proces-
sos psicofisioldgicos basicos como os mecanismos
inibitérios de controle dos impulsos sensoriais que
recebemos do meio. De fato tem sido mostrado que
individuos esquizofrénicos apresentam alteracoes
no processamento sensorial e déficits na atencao,
de forma que eventos sensoriais comuns ganham
um significado maior nestes pacientes que o nor-
mal. Como a informacao sensorial € fundamen-
tal para as atividades motoras, perturbacdes na
modulag¢do sensorial podem ser responsaveis pelas
vérias anormalidades comumente observadas na
esquizofrenia.
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CAPITULO X

LINGUAGEM







A linguagem constitui-se em um sistema arbi-
trario de sinais e simbolos que funciona como um
processo intermedidrio entre o pensamento € 0O
mundo externo. Ela serve para traduzir os estimu-
los que os individuos recebem do meio ou os even-
tos dos quais participam em simbolos ou conceitos
internos, a partir dos quais possam expressar ou
traduzir seus conceitos, significados ou sentimen-
tos de forma compreensivel para outras pessoas.

As dreas motoras, mesmo aquelas que vao iner-
var as estruturas ligadas a produ¢do do som, como
a lingua e a laringe, estdo representadas bilateral-
mente nos hemisférios cerebrais, como ja visto no
Capitulo I. Realmente, a observagao grosseira, os
dois hemisférios cerebrais sdo bastante similares e
parecem imagens especulares um do outro. Entre-
tanto, hd mais de um século sabemos que os distur-
bios da fala (afasias) estdo associados as lesdes do
hemisfério cerebral esquerdo. As primeiras evidén-
cias indicando que o hemisfério esquerdo € domi-
nante no controle da fala e da escrita e que o hemis-
fério direito € responsdvel por fungdes mnemonicas

Consideracdes gerais

nao-verbais, foram obtidas em 1861 por Paul Broca,
oqual apds estudos em pacientes neurol6gicos asso-
ciou disturbios da linguagem a lesdo do lobo frontal
do hemisfério esquerdo. “Nds falamos com o hemis-
fério esquerdo”, escrevia Broca na época. Com a
progressao destes estudos estas evidéncias foram
confirmadas e esta regido, situada no quadrante
postero-lateral do lobo frontal esquerdo, passou a
ser chamada de drea de Broca. Uma outra regido de
grande importancia para a linguagem ficou conhe-
cida como 4rea de Wernicke, em homenagem a Carl
Wernicke, que foi o primeiro cientista a descrever
uma hipertrofia de uma parte do giro temporal supe-
rior esquerdo, localizada logo atrés do giro de Hes-
chel, a drea auditiva primadria (Fig. 11.1). Cerca de
80% dos cérebros humanos apresentam assimetrias
causadas por desenvolvimentos especiais do cortex
cerebral nas regides anterior (drea de Broca) e poste-
rior (drea de Wernicke) da fala.

Ainda dentro do contexto historico, W. Penfield
e L. Roberts, ao final da década de 50, analisando
as afasias que ocorrem apds o edema denominado

Cértex motor

Cértex auditivo primario

Somestesico

Area de wernicke

Fig. 11.1 - Areas primérias da linguagem no cérebro. A drea de Broca € a drea motora da linguagem localizada no
giro péstero-lateral do lobo frontal esquerdo. A drea de Wernicke estd localizada no lobo temporal péstero-
superior e inclui o centro de compreensao auditiva. As dreas de Broca e Wernicke estdo ligadas por fibras
bidirecionais do fasciculo arqueado que passam pelos giros angular e supramarginal do cértex de associa-

¢do parieto-témporo-occipital.
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neuroparalitico— que persiste por duas a trés sema-
nas ap0s certos procedimentos neurocirtrgicos —
observaram que a representacao central da fala é
amplamente dominante no hemisfério cerebral
esquerdo independentemente de o individuo ser
destro ou canhoto. O estudo deste tipo de afasia per-
mitiu a estes autores verificar que a propria ocor-
réncia do edema neuroparalitico era, curiosamente,
muito menos freqiliente quando as operagdes cirur-
gicas eram realizadas no hemisfério direito.

O hemisfério esquerdo desenvolveu um tipo
de organizacio e circuitaria neural especializada
para a comunicacao verbal que ndo sdo comparti-
lhadas pelo hemisfério direito. Evidéncias adicio-
nais da dissociagdo entre representacao da fala e
lateralizacao de habilidades manuais (canhotos e
destros) foram encontradas por T. Wada e colabo-

radores que, analisando os cérebros post mortem de
recém-nascidos, observaram assimetrias entre os
lobos temporais de cada hemisfério, sugerindo que
as dreas e conexoes neurais da fala sdo determina-
das geneticamente e que ja estdo formadas e prontas
paradesempenharem seu papel funcional logo apds
o nascimento (Fig. 11.2). Entretanto, o hemisfério
direito apresenta também habilidade lingiiistica
que € apenas mascarada pelo hemisfério esquerdo
e pode vir a se desenvolver mais tarde, em casos de
lesdo das areas da fala no hemisfério esquerdo.

11.1. ASPECTOS EVOLUTIVOS

Diferentemente do homem, nos animais os
processos de comunicagdo resultam de eventos

Area de Broca

Area motora da
vocalizacado

Sulco central

Area'de
Wernicke

Fasciculo
arqueado

Fig. 11.2 - Representagdo esquematica das dreas e conexdes neurais envolvidas com a comunicacio verbal no
hemisfério esquerdo. A drea de Broca estd proxima daregido do cértex motor (giro pré-central) responsavel
pelo controle dos movimentos da articulacio verbal, expressao facial e fonacdo. A drea de Wernicke esta
situada na porcao superior e posterior do lobo temporal, préxima ao cértex auditivo primdrio. As dreas de
Broca e Wernicke estdo conectadas pelo fasciculo arqueado.
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cerebrais primdrios e seqiienciais que ocorrem em
tempo real. A imagem mental pode ser, em parte,
evocada nos animais através de mecanismos de
memoria associados a sua consciéncia primitiva,
mas ndo pode ser evocada através de mecanismos
de memoria simbdlica, isto €, através de seus con-
ceitos e significados. Os mecanismos de memdria
simbolica determinaram a deten¢do exclusiva da
falapelohomem como também favoreceram a aqui-
si¢do de sua habilidade de associagdo entre estimu-
los de diferentes modalidades e a sua capacidade de
processa-los a0 mesmo tempo. Rudimentos destes
processos podem ser observados em chimpanzeés,
que possuem mecanismos emocionais, de atencio,
perceptuais e de memoria bem desenvolvidos, ana-
lisam estimulos e formam conceitos, conseguem
distinguir o “ser” do “ndo-ser” mas nao adquiri-
ram a fala e, por conseguinte, ndo desenvolveram
0s processos associativos de ordem superior que
determinaram as faculdades mentais préprias e dis-
tintivas dos seres humanos. O desenvolvimento da
falano ser humano se deu pari passu com a constru-
¢ao do ser social, inserido e integrado a seu meio,
através de sua experiéncia passada e perspectivas
futuras. Ao lado disso, a razao de a fala ser exclusi-
vidade do homem em grande medida dependeu das
peculiaridades de seu aparelho vocal. Apds conso-
lidar a posicao bipede, a cavidade bucal, a lingua,
dentes e cordas vocais adquiriram uma morfologia
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Aspectos evolutivos

peculiar no homem de forma a permitir um con-
trole total do fluxo de ar sobre as cordas vocais; a
descida da laringe e o fechamento da laringe pela
epiglote enquanto engolimos impede que possa-
mos articular sons enquanto comemos. Em razao
disso, a influéncia decisiva de fatores evolutivos e
epigenéticos no desenvolvimento dohomem faz jus
ao determinismo do bindmio “nature and nurture”
na consolida¢do da fala como um processo tnico e
inerente a condi¢cao humana.

O desenvolvimento da linguagem no homem
também dependeu do desenvolvimento particular
das estruturas cerebrais envolvidas com a lingua-
gem. As regides corticais de associacdo ligam dreas
auditivas, motoras e cognitivas do cérebro atra-
vés de circuitos reverberativos. Presumivelmente,
durante o processo evolutivo esta configuracao
especial deu origem a um sistema capaz de reco-
nhecer sons, que com alguma articulacao com as
areas motoras resultou na formacao dos fonemas
— unidade bdsica da linguagem. As dreas 39 e 40
de Brodmann, localizadas naregido do lobo parietal
inferior e envolvidas com a linguagem alcangaram
um desenvolvimento aprecidvel no homem. Estas
areas embora sejam reconhecidas nos chimpan-
z€s, ndo sdo detectadas nos cérebros dos simios ou
de macacos antropdides, que apresentam baixos
niveis de comunica¢do. Nas comunidades primiti-
vas os homens foram capazes de associar fonemas

_
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\,\‘
W

W

Macaco reso

Fig. 11.3 - A evolucido do cérebro e da linguagem em mamiferos. A capacidade craniana sofreu um aumento sig-
nificativo ao longo do periodo evolutivo, sobretudo se considerarmos o curto periodo evolutivo do homo
sapiens, comparativamente a seus ancestrais. O desenvolvimento cerebral nesta espécie deve-se a conti-
nua evolu¢do de novas formas de memoria simbdlica associada a novos sistemas de comunicagdo social.
Assim, o desenvolvimento da fala no homem foi, seguramente, determinante na selecio evoluciondria das
alteracdes morfoldgicas do cérebro. Como ilustrado pela drea sombreada, o cértex pré-frontal foi a regido
cerebral que mais evoluiu no curso da evolugdo alcancando grandes propor¢des na espécie humana.
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a nomes de objetos. A subseqiiente categorizacao
e ordenacdo dos fonemas permitiu a comunicacao
através de sentencas primitivas e indicadores ges-
tuais. Com base nisso, supde-se que o homem pri-
mitivo tenha desenvolvido habilidades lingiiisticas
sutis, mas de grande importancia para sua sobrevi-
véncia, que representaram pressoes evoluciondrias
importantes. Em razao disso, acredita-se que estas
modifica¢des foram extremamente importantes no
sentido de favorecer a transformag¢ao do homem pri-
mitivo na raga humana atual.

A evolucdo dos circuitos da linguagem trouxe
consigo a sofisticacdo dos mecanismos sensorimo-
tores e o estabelecimento da base da semantica, atra-
vés daassociacdo de simbolos a conceitos e também
da sintaxe (Fig. 11.3). Obviamente que como ja dis-
semos anteriormente, a semantica e a sintaxe para
chegarem a condi¢ao atual contaram com significa-
tiva interacdo com o meio e de expressiva interagcao
social.

N. Geschwind postulaque, ao contrario de outras
espécies, o desenvolvimento do cérebro humano
ocorreu para aumentar a sua capacidade de estabe-
lecer associagOes modais cruzadas. Nas espécies
subumanas, as associacdes cruzadas geralmente
envolvem um estimulo limbico. O homem € a inica
espécie em que € possivel estabelecer associagoes
modais cruzadas entre estimulos ndo-limbicos (por
exemplo, entre estimulos visuais, téteis e auditi-
vos). Esta habilidade ¢ fundamental para a deno-
minagao de objetos, que € um dos aspectos mais
importantes da linguagem, ao lado de suas caracte-
risticas formais, objeto da lingiiistica. As lesdes das
areas de associagdo corticais envolvidas no cruza-
mento de estimulos sdo as mais criticas em produzir
agnosias. Nao € de estranhar, portanto, que exis-
tam dreas no cérebro envolvidas com categorias
supra-sensoriais que possam relacionar um objeto
visto com um que € apenas tocado, e comparar com
experiéncias passadas, como € o caso do cortex de
associacao parieto-t€émporo-occipital estudado no
Capitulo precedente. Somente um processamento
de alto nivel pode produzir mecanismos de lingua-
gem que, em dltima anélise, envolvem varias asso-
ciacdes modais cruzadas que se expressam pelo
som e pelo gesto.

11.2. REPRESENTACAO CENTRAL

11.2.1. Técnicas de estudo

Além dos estudos de R.W. Sperry, em pacientes
comissurotomizados ou com cérebro dividido des-
critos no Capitulo XII, trés outras linhas de pesquisa
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foram altamente importantes no sentido de caracte-
rizar os centros da linguagem no cérebro humano:
os testes dicoticos de audicdo, o estudo dos efeitos
de injecdes intracarotideas de amital sédico e as téc-
nicas de imagem cerebral.

Ao contrario dos estudos de Sperry com pacientes
epilépticos, nos testes dicoticos de audicao os indivi-
duos sdo normais, de forma que o niimero de sujeitos
para estudo nao € um fator limitante. Uma descri¢ao
deste teste também pode ser encontrada no Capitulo
IX. Para a realizacdo do teste sdo aplicados dois esti-
mulos auditivos diferentes através de audiofones, um
no ouvido direito e outro no ouvido esquerdo. Uma
forma de aplicagdo do teste consiste em apresentar
pares de nimeros (por exemplo 1 e4,5¢e8,2¢e7),
em sucessao rapida, a ambos os ouvidos dos indi-
viduos, e € deles solicitado, a seguir, que digam os
ndmeros que conseguem lembrar. Observou-se que
0 maior nimero de acertos ocorria em relacao aos
estimulos apresentados ao ouvido direito, sem que
fosse detectado qualquer prejuizo funcional da sen-
sibilidade auditiva direita ou esquerda. Esta assime-
tria € explicada pelas projecdes neurais auditivas que
s@o predominantemente cruzadas ao nivel do tronco
encéfalico quando trafegam da c6clea para o coliculo
inferior. Depois de cruzadas para o lado contralate-
ral, do coliculo inferior as vias auditivas projetam-se
no lobo temporal (no giro de Heschl), passando pelo
corpo geniculado medial no tdlamo. Assim, o melhor
desempenho do ouvido direito deve-se ao proces-
samento das informacdes enviadas ao hemisfério
esquerdo, onde estdo localizados os centros de lin-
guagem.

O amital sédico € um depressor do sistema ner-
voso central, do grupo dos barbitudricos. Neste teste,
o amital sédico € injetado na artéria carétida direita
ou esquerda. Este teste foi inicialmente desenvol-
vido para determinar, antes de procedimentos neu-
rocirurgicos, qual hemisfério cerebral era domi-
nante na fala, uma vez que a acdo da droga podia
se localizar, dependendo do lado injetado, em um
unico hemisfério. O individuo € instruido a falar ou
contarem voz alta. Quando o hemisfério dominante
para a fala € afetado o individuo interrompe a fala
e ndo responde ao pedido para continuar. Os resul-
tados destes estudos vieram confirmar observagoes
anteriores de que, em geral, hd uma dominancia da
representacao da falano hemisfério esquerdo, inde-
pendentemente do fato do individuo ser destro ou
canhoto. Entre os canhotos apenas 25% apresen-
tam dominancia do hemisfério direito para a lin-
guagem.

Nas duas tltimas décadas, progressos significa-
tivos tém ocorrido na identificacdo das estruturas
cerebraisimplicadasnalinguagem gragas atécnicas



Tabela 11.1. Diferencas Funcionais
entre os Hemisférios

Direito Esquerdo

* Nao-verbal * Verbal

* Sintético * Analitico
* Concreto » Simbdlico
* Analégico * Abstrato
* Nao-temporal * Temporal
* Espacial  Digital

* Intuitivo * Logico

* Holistico * Linear

como aimagem cerebral por ressonancia magnética
eatomografiaporemissaodepositrons. Ousodestas
técnicas tem permitido estudar a atividade cerebral
de individuos normais no momento em que estao
envolvidosematividades de comunicagdo, localizar
acuradamente lesdes cerebrais em pacientes com
afasiasecorrelacionardéficitsespecificosdelingua-
gemcomdanosemdeterminadasregidoesdocérebro.

11.3. LATERALIZA(;AO FUNCIONAL
DOS HEMISFERIOS CEREBRAIS

O desenvolvimento dos estudos da representa-
¢do da orientacdo espacial e da linguagem no SNC
mostra que ha diferencas funcionais entre os hemis-

Lateralizacdo hemisférica

férios direito e esquerdo e que existe uma laterali-
zacdo funcional no cérebro humano (Tabela 11.1).
Uma abordagem mais detalhada a este topico pode
também ser vista no Capitulo XII deste livro sobre
consciéncia. Na maioria dos individuos, o hemis-
fério esquerdo € especializado na linguagem, ané-
lise 16gica e dedugdo, programacao de movimentos
manuais refinados, raciocinio simbdlico e abstrato
e, possivelmente, na avaliagdo das caracteristicas
temporais dos estimulos. O hemisfério esquerdo €
superior ao direito na memoria para modelos tem-
porais. Por outro lado, o hemisfério direito € supe-
rior ao esquerdo quanto aos modelos espaciais nao-
verbalizados. O hemisfério direito € dominante na
avaliacao das configuragdes espaciais dos objetos
e na relac@o dos estimulos com o contexto em que
estdo situados. Pacientes com lesdo do cortex de
associacao parietal direito apresentam dificuldades
para descrever as complexas relacdes espaciais que
ndo podem ser descritas em termos de linguagem
(Fig 11.4). Neste particular, destaca-se seu papel
relevante na memdria para reconhecimento facial
e outros estimulos complexos de dificil traducao
verbal. Cumpre notar que na literatura existem inu-
meros relatos mostrando a maior capacidade do
hemisfério direito em representar a experiéncia
emocional com maior acuidade que o hemisfério
esquerdo.

11.3.1. Competigdo inter-hemisférica

A competicdo entre o hemisfério dominante
com suas habilidades lingiiisticas e o outro hemisfé-

T gt
T
I -
b
k’
4{."
b
= - 1;_-."_"‘."-"
1 =
s
1 iz
I =
] - I'J
AR EEGRT bt B
I |-
1 =
-
I I:.--
] (B

Fig. 11.4 - Prejuizo de localizagao espacial produzido por lesao do cortex de associagdo parietal direito. Pacientes
com esta lesdo podem ter dificuldade de reconhecer particularidades de um objeto, embora sejam capazes
de reconhecer o objeto como um todo. Estes pacientes sdo capazes de nomear corretamente cada desenho
(retangulo, circulo ou letra), mas quando solicitados a marcar com um ldpis cada ponto dos mesmos, eles

negligenciam a metade esquerda de cada objeto.
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rio com sua capacidade de representacdo espacial,
pictdrica e das emogdes € ilustrada pelo relato, na
Inglaterra, de um caso clinico de uma paciente cha-
mada Nadia. Quando menina, ela apresentava uma
ausénciacompletade comunicagdo verbal. Umadas
causas levantadas para explicar este caso foi a inde-
fini¢do da familia (imigrantes, o pai era ucraniano e
amae polonesa) sobre qual lingua usar no seu rela-
cionamento com a menina. Os pais se dirigiam a
ela em ucraniano e seus irmaos em ingl€s. Aos trés
anos de idade, a mae foi internada em um hospital
e a menina foi confiada a sua avd. Meses depois,
Nédia entrou em um isolamento social profundo
(autismo). O retorno de sua mae para casa, alguns
meses depois, lhe causou tanta alegria que come-
cou a se expressar através de desenhos. Por volta
dos oito anos de idade, foi levada para ser exami-
nada na Universidade de Nottingham. Os analistas
de seu caso ficaram impressionados com a quali-
dade artistica dos desenhos de Nadia, desde aqueles
zelosamente guardados por sua mae quando tinha
trés anos e meio, quanto aqueles que desenhava na
propria clinica, de forma veloz e com uma destreza
extraordindria. Em geral, eram desenhos de ani-
mais em movimento, feitos em escala tridimensio-
nal, de claro veio artistico. Nadia era canhota, € €
possivel que tenha nascido sem uma representacao
dominante de um hemisfério cerebral sobre o outro.
A competicdo que se estabeleceu entre os hemis-
férios foi intensificada pela auséncia de sua mae e
pela confusdo lingiiistica de seu meio familiar, que
resultaram, respectivamente, na exacerbacao do
contetdo emocional no cérebro direito e nareducao
das habilidades lingiiisticas no cérebro esquerdo.
Com o retorno de sua mae veio um periodo de aten-
¢do e afeto que reativou o mundo interior de Nadia.
A resolucdo da competicdo deu-se pela expressao
da sua capacidade criativa e artistica, desencadeada
provavelmente no seu hemisfério direito, ao invés
da expressdo da linguagem falada. A medida que
o tratamento na clinica produzia uma recuperacao
gradual de sua compreensao e expressao lingiiis-
ticas, os seus desenhos iam perdendo progressi-
vamente as qualidades espaciais e artisticas. Com
o fim do tratamento, Nadia chegou a falar nor-
malmente, possivelmente com o seu hemisfério
esquerdo voltando a ser dominante, e a qualidade
de seus desenhos embora muito boa, perdeu o con-
teudo extraordindrio de antes.

Um outro caso clinico freqiientemente narrado na
literatura relacionando a capacidade cognitiva com
a aquisicao da fala, ocorreu por volta de 1970 com
Genie, uma menina americana que passou boa parte
de sua infancia isolada socialmente em um quarto.
Seu pai era um individuo com graves distirbios
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mentais que atemorizava sua familia. Tendo Genie
contraido pneumonia aos quatro anos de idade e
sido levada a um pediatra, este constatou um ligeiro
retardo psicomotor. Em vista disso, ela passou a ser
rejeitada por seu pai, que resolveu trancd-la em um
quarto com minima estimulacdo visual ou sonora.
Seus Unicos contatos com o0 mundo externo eram
comsuamae—que, proibidade dirigir-lhe apalavra,
vinha trazer-lhe um pouco de comida — e o seu pai
—que, incomodado com seus choramingos aparecia
para lhe admoestar. Genie nio desenvolveu quais-
quer habilidades lingiifsticas até os 13 anos de idade,
quando seu caso foi descoberto pelos clinicos, sendo
constatado um estado severo de desnutricao. Subme-
tida a um teste cognitivo ndo verbal, Genie apresen-
tou um desempenho equivalente a uma crianca de
um ano € meio.

Ap6s cerca de um ano de tratamento, Genie
mostrando-se uma menina extremamente curiosa,
apresentou um extraordindrio avanco lingiiistico.
Era capaz de responder as perguntas, embora de
forma automadtica e com dificuldade de construir
frases (““Genie fome”, “Nao ficar hospital”, “Nao ir
compras”, “Genie banheiro”). O surgimento desta
linguagem inquietou os estudiosos deste caso, uma
vez que se acreditava que, a partir dos conheci-
mentos estabelecidos no inicio da década de 70, a
linguagem seria uma fun¢do que se desenvolve da
interagdo do homem com seu ambiente durante um
periodo critico que iria aproximadamente dos dois
anos até a puberdade. O cérebro de Genie, embora
privado dos estimulos ambientais adequados, con-
seguiu adquirir uma funcdo que deveria estar per-
dida irremediavelmente.

O teste dicotico de audicao aplicado a Genie
revelou que o desenvolvimento lingiiistico que foi
observado na menina durante o tratamento estava
relacionado ao hemisfério direito. O seu desem-
penho assemelhava-se, assim, ao dos individuos
que apresentam distirbios no hemisfério esquerdo.
Esses individuos tentam recuperar a linguagem
através do hemisfério direito. As caracteristicas da
linguagem deste hemisfério sdo, portanto, maior
compreensdo do sentido de uma frase que propria-
mente de sua construcdo, pouco conhecimento de
gramdtica e reten¢do da capacidade de comunicar
seus desejos. O hemisfério esquerdo, que ndo foi
estimulado no periodo critico, estava mudo. Restou
a Genie a comunicacao com o hemisfério direito,
com suas limitacdes. Entretanto, as condi¢des basi-
cas para o desenvolvimento da aprendizagem ainda
persistiam latentes no cérebro da menina, propi-
ciando a reorganizagdo funcional do seu cérebro
através de processos hoje denominados de plastici-
dade cerebral, como veremos a seguir.



11.4. PLASTICIDADE CEREBRAL

Como ja vimos no Capitulo VI, plasticidade cere-
bral refere-se a modificacdes que ocorrem no SNC
dos organismos com o fim de adequé-los as novas
exigéncias impostas pelo meio, seja no nivel funcio-
nal através do aumento da eficiéncia da transmissao
sindptica, seja no nivel estrutural através do cresci-
mento neuronial. Encontramos, também, exemplos
notéveis de plasticidade cerebral em relacdo as nos-
sas habilidades lingiiisticas.

Exemplos de plasticidade podem ser observa-
dos na andlise de lesdes ou ablacdes dos hemis-
férios cerebrais. A remocao do hemisfério direito
resulta em hemiplegia grave (paralisia de um lado
do corpo, no caso o esquerdo), mas o paciente ainda
conserva uma boa capacidade lingiiistica. A remo-
¢do do hemisfério esquerdo, entretanto, traz proble-
mas bem mais graves, uma vez que além da hemi-
plegia direita, o individuo perde a sua capacidade de
comunicagdo verbal. Entretanto, uma transferéncia
das habilidades lingiiisticas ocorre por transferén-
cia das fungdes verbais para o hemisfério direito.
Estarecuperacdo € tdo mais importante quanto mais

Circuitos cerebrais

jovem € o paciente, e € funcao direta da plasticidade
queaindaépossivel ocorrernocérebrodoindividuo.
Hé casos de recuperagdo funcional em jovens de até
14 anos de idade, como o ocorrido com Genie, que
isolada do mundo exterior, teve transferidas algu-
mas funcoes lingiiisticas de seu cérebro esquerdo
para o direito. Entretanto, € importante notar que
as fungdes inerentes ao hemisfério direito, como a
representacao pictorica e espacial, sofrem prejuizo
na propor¢do direta da expansao da representagdo
dos circuitos neurais da linguagem neste hemisfé-
rio, o que indica a ocorréncia de sobreposi¢ao de
substratos neurais, € a conseqiiente competi¢ao
destas funcdes nestes casos.

Um outro dado ilustrativo da plasticidade pro-
vém da observagio de individuos com agenesia
(ausénciacongénita)do corpocaloso. Surpreenden-
temente, estes individuos respondem consideravel-
mente bem aos testes de integracdo inter-hemisfé-
ricacruzada, da mesma forma que sujeitos normais.
Acredita-se que na vida embriondria tenha havido
nestes individuos uma recuperagdo neuronial inter-
hemisférica em nivel subcortical. E importante
assinalar que embora ocorra o desenvolvimento da
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Fig. 11.5 - Visdo esquemadtica de uma secdo horizontal do cérebro humano ao nivel do corpo caloso mostrando a
seqiiéncia de eventos neurais que ocorrem quando um individuo responde verbalmente a estimulos auditi-
vos ou visuais. O cértex auditivo primdrio recebe os sinais acusticos da fala de seu interlocutor e os envia
para a drea de Wernicke, onde eles sao compreendidos. Para a elaborag@o da resposta a representagdo neural
do pensamento inicia-se na drea de Wernicke e € enviada pelo fasciculo arqueado para a drea de Broca. Na
area de Broca estes sinais ativam programas apropriados da atividade motora nos neurdnios orofaciais do
cortex motor primario do giro pré-central que, por sua vez, envia impulsos para os musculos da articulacio
dafala. Em uma condicdo em que vocé estd lendo em voz alta os impulsos visuais que vém da retina, cruzam
para o lado oposto pelo quiasma 6tico e alcancam o corpo geniculado lateral no tdlamo. Dai os impulsos
sdo enviados ao cdrtex occipital que, por sua vez, os transmite para a drea de Wernicke, de onde seguem o

mesmo percurso descrito acima.
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fala nestes individuos outras funcdes ficam preju-
dicadas, uma vez mais indicando que a compensa-
¢ao da funcdo lingiiistica diminui a representagao
de outras funcgoes.

11.5. VIAS NEURAIS

Um dos modelos mais aceitos das vias neurais
utilizadas pelo cérebro no processamento, repre-
sentagdo e integracdo das informacoes sensoriais
(visuais e auditivas) e na selecao da resposta motora
adequada através da linguagem foi proposto por N.
Geschwind, em 1979, com base nos achados de C.
Wernicke. Este modelo considera que nos circuitos
neurais da linguagem destaca-se o giro angular que
faz o elo de ligacdo entre as formas visuais (prove-
nientes do cortex visual) e auditivas (provenientes
do lobo temporal) de informacdes (Fig. 11.2).

O modelo pressupde que nomear um objeto
envolve inicialmente a transferéncia da informa-
¢do visual daretina para o nicleo geniculado late-
ral, e daf para o cortex visual primdrio (4rea 17 de
Brodmann). A informacao trafega para o cortex
visual secundario (4area 18 de Brodmann), e entdo
paraumaregidoespecificadocortex deassociagao
parieto-témporo-occipital (o giro angular, drea 39
de Brodmann), onde ocorre a associagdo de varias
modalidades sensoriais. Do giro angular, a infor-
magao passa para a drea 40 de Brodmann, na qual
a percep¢ao do meio externo € formada e onde
imagens mnemonicas sdo armazenadas, repre-
sentando o mundo como ele € visto ou aprendido.
Quando a representacdo do estimulo € formada,
ela € transportada através do fasciculo arqueado
para a area de Broca, onde a sua percepg¢ao € tra-
duzida em uma estrutura gramatical de uma frase

ou conceito e onde a memoria para a articulagcao
de palavras € armazenada. Para que esta informa-
¢do se traduza em expressao motora, na seqii€éncia
sdo ativadas as dreas do cortex motor associadas
aos musculos faciais que controlam a articulagdo
das palavras, que estao situadas ao lado da drea de
Broca (Fig. 11.5).

A partir da andlise do modelo de Wernicke-
Geschwind podemos predizer as conseqii€éncias
de lesdes em determinadas regides do cortex cere-
bral. Assim, uma lesdo na area de Wernicke faz
com que palavras ou imagens deixem de alcangar
o cortex auditivo, levando a desativacdo do sis-
tema de linguagem restante. Uma palavra ouvida
pode nio ser processada perceptualmente e, por-
tanto, ndo pode ser compreendida. Pacientes com
lesdo na drea de Broca tém uma compreensao nor-
mal da linguagem falada e escrita, mas a comu-
nicacdo verbal e a fala estdo prejudicadas, dado
que ndo ocorrem a ativagao do cértex motor nem
os mecanismos de articulagdo da linguagem. Uma
lesdo no fasciculo arqueado, por outro lado, ird
desconectar a drea de Wernicke da drea de Broca.
Assim, as perturba¢des dacomunicagdo verbal sao
agora decorrentes da interrupcao na transferéncia
dasinformacgdes auditivas para a dreaenvolvidana
produgdo da linguagem.

Embora seja inquestiondvel a importancia do
modelo descrito, nao podemos perder de vista o
fato de que quando pronunciamos uma palavra
existe uma série de representacdes conceituais a ela
associados. Assim, quando tecemos um comenta-
rio sobre alguma coisa que comemos ou bebemos,
por exemplo, nés estamos reconstruindo simulta-
neamente varias representacoes relativas a sua cor,
forma, consisténcia, cheiro e sabor, entre outras.
Cada uma destas representacdes estd associada a

Tabela 11.2. Caracteristicas da linguagem

Trés elementos identificados na linguagem: a forma, o contetddo e o uso apresentam distintas represen-
tacdes no cérebro. Perturbacdes no funcionamento desses circuitos neurais t€m importantes implicagdes

clinicas.

Componentes Representacao Disturbios clinicos

FORMA Circuitos neuronais responsaveis Doencas do cerebelo, afasia de Broca
pela atividade motora

CONTEUDO Representacao de imagens, idéias e | Afasia de Wernicke, afasia de condugdo e
conceitos. Cortex de associagdo esquizofrenia

UusoO Identidade individual e percep¢do | Aprosddias, distirbios do afeto e do pen-
do contexto social pelo individuo. | samento
Cortex de associagao
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Fig. 11.6-Imagens cerebrais obtidas por tomografia por emissao de pésitrons (TEP) em individuos normais. A “pai-
sagem” radioativa indica uma hiperatividade de dreas do cortex parieto-t€émporo-occipital que se tornam
mais marcadas no cérebro do individuo no momento que ele percebe um objeto. Por outro lado, quando o
individuo nomeia um objeto a ativa¢ao da-se na area de Broca e nas regides vizinhas do cértex motor res-
ponsdveis pela fonacao (ndo representada nessas imagens).

areas especificas do cérebro, com suas vias e neu-
rotransmissores particulares. A linguagem nos for-
nece a oportunidade de agregéd-las de uma forma
econOmica, facilitando, desta maneira, a elaboragao
de conceitos mais complexos, o que permite o fluxo
de um didlogo.

11.5.1. Caracteristicas da linguagem

A linguagem constitui a unidade basica da
expressao narrativa e serve, em um primeiro
momento, como método de andlise de informacdes
recebidas e, a seguir, como método para tomar deci-
soes e tirar conclusdes. Por isso, a linguagem tor-
nou-se também um mecanismo da atividade inte-
lectual e uma base para o pensamento categdrico.
Assim, através da fixagao de intengdes e do plane-
jamento de programas de atividades a linguagem
constitui um método para regular o comportamento
e o curso dos processos mentais.

Cada elemento da linguagem parece envolver um
nivel diferente de organizacdo neural (Tabela 11.2).
Assim, a forma da linguagem depende dos circuitos
neuronais responsaveis pela organizagao do compor-
tamento motor. Seu contetido depende de processos
neuraismaiscomplexos associadosarepresentagdode
imagens, idéias e conceitos localizados no cortex de
associagado parieto-témporo-occipital. O uso depende
demecanismosneuraisaindamaiscomplexosassocia-
dos aidentidade individual e a percep¢ao do contexto

social pelo individuo. Recruta processos neurais do
cortex de associacdo parieto-témporo-occipital, que
integra varias modalidades sensoriais, e do cortex de
associagao pré-frontal envolvido no planejamento da
acao. Certas doengas neuroldgicas e mentais podem
afetar seletivamente uma determinada caracteristica
da linguagem. A forma pode estar afetada por doen-
cas do cerebelo, resultando em disartria, ou por lesoes
do cortex frontal resultando na afasia de Broca. O
conteudo estd perturbado na afasia de Wernicke, na
afasia de conducdo e na esquizofrenia. O uso esta
particularmente afetado na gaguez, nas aprosddias e
nas desordens do afeto e do pensamento. Dois destes
distirbios, as afasias e a gaguez, serdo abordados, a
Seguir.

11.6. DISTURBIOS DA LINGUAGEM

O uso cada vez mais freqiiente das técnicas
com imagens cerebrais na neurologia tem permi-
tido identificar as estruturas cerebrais implicadas
na producdo da resposta verbal aos estimulos que
chegam ao cérebro no individuo normal ou com
algum distirbio de linguagem (Fig. 11.6).

11.6.1. Afasias

As afasias sdo disttrbios adquiridos de lingua-
gem que resultam de danos cerebrais (dano vas-
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cular, trauma, tumor), particularmente de 4reas
especificas do cortex cerebral. As afasias podem
vir acompanhadas de distirbios na atividade inte-
lectual e cognitiva se alesdo atinge regides vizinhas
a drea de Broca no coértex frontal.

A afasia deve ser diferenciada das desordens da
fala, como a disartria e a disfonia que resultam da
fraqueza ou incoordenagao dos musculos que con-
trolam o aparelho vocal. A disartria € um distdrbio
na articulag@o das palavras, e a disfonia um distur-
bionavocalizacdo. Elas representam, portanto, per-
turbagdes no processo mecanico da fala; ndo afetam
a compreensdo da linguagem e sua expressao pode
ainda ocorrer. Pacientes com doencas cerebelares
que sao disdrtricos ou com doenga de Parkinson que
sdo disfonicos retém suas capacidades de lingua-
gem, apesar das dificuldades na fala.

Quarenta por cento das afasias sdo conseqiiéncia
de distdrbios vasculares nos hemisférios cerebrais.
Outras etiologias decorrem de tumores cerebrais e
processos degenerativos, como a doenga de Alzhei-
mer.

N3ao existe uma classificagdo universalmente
aceita para as afasias. Uma das classificacdes cor-
rentes € baseada no modelo de linguagem de Wer-
nicke-Geschwind, ja descrito. Deve ficar claro,
entretanto, que os pacientes nem sempre apresen-
tam os distirbios exatamente como o modelo pre-
diz, uma vez que nem sempre as lesdes produzem
danos circunscritos a uma determinada regiao. Em
geral, a caracterizacdo das afasias € feita a partir
do estudo de pacientes com acidentes vasculares.
Nestes casos, conhecendo-se a distribuicao anato-
micados vasos afetados, fica facil determinar a area
neuronial atingida.

11.6.1.1. AFASIA DE BROCA: A afasia de Brocaresulta
de dano na porc¢ao posterior do terceiro giro fron-
tal esquerdo (4rea de Broca). A compreensao €, em
geral, preservada, mas ha perturbacdes na lingua-
gem expressiva. Em outras palavras, o disturbio
localiza-se na produgdo da linguagem. Em funcao
disso, € também chamada de afasia motora. O défi-
cit na linguagem varia do uso de estruturas grama-
ticais bastante simples até o completo mutismo.
Ocorre uma simplificac@o da estrutura gramatical,
0s pacientes expressam nomes somente no singu-
lar, verbos no participio ou no infinitivo, e geral-
mente eliminam artigos e advérbios. Ao contrario
da afasia de Wernicke, os pacientes com afasia de
Broca sdo sempre conscientes de seus erros e difi-
culdades. Embora a compreensdo da linguagem
nao seja prejudicada, ndo € raro ocorrer alguns pro-
blemas em compreender aspectos de sintaxe rela-
cionados aos mesmos problemas que os pacientes
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apresentam quando se expressam. Dado que a drea
de Broca esté localizada préxima ao cértex motor
e da capsula interna subjacente, pode aparecer uma
hemiparesia contralateral (ou seja, do lado direito
do corpo) ap6s lesdes destas regioes.

11.6.1.2. AF4s14 DE WERNICKE: Wernicke descreveu
esta afasia em 1873. E caracterizada por um déficit
na compreensdo da linguagem em decorréncia de
lesdes das partes superiores e posteriores do lobo
temporal esquerdo. E também conhecida como afa-
sia sensorial. Enquanto a compreensao esta preju-
dicada, a comunicacdo verbal € normal no ritmo
e melodia. Entretanto, os pacientes fazem uso de
palavras ou combinacdo de palavras erradas (para-
fasias). A linguagem pode ser excessiva (logorréia),
de forma que apesar da abundancia de palavras, a
fala € desprovida de sentido. Os pacientes apresen-
tam grande dificuldade em transmitir o conteido das
idéias (fala vazia). Em geral, ndo s@o conscientes
deste problema em face da dificuldade que apresen-
tam na compreensdo da linguagem. E facil entender,
em func¢do disso, a despreocupacio destes pacientes
em corrigir ou repetir palavras malpronunciadas,
bem como a dificuldade que apresentam na leitura
€ na escrita.

11.6.1.3. AF4si4a bE ConDUCAO: Refere-se a lesdes
no fasciculo arqueado que interconecta as dreas de
Wernicke e de Broca. Em geral, decorre de lesao do
giro supramarginal do lobo parietal. Assemelha-se
bastante a afasia de Broca. Estdo prejudicadas a lei-
turaem voz alta, a escrita e anomeagao dos objetos.
Difere da afasia de Wernicke na medida em que a
compreensdo pode estar preservada e os pacientes
sao capazes de ler.

11.6.1.4. AF4si4 ANOMICA: Resulta de lesdes nos
aspectos ventroposteriores do lobo temporal
esquerdo. Trata-se de uma afasia em que a tnica
dificuldade situa-se em encontrar as palavras cor-
retas para expressar os pensamentos. Uma condi-
¢do observada na clinica em pacientes com esta
afasia diz respeito a conceitos e palavras referen-
tes a cores. Estes pacientes ret€ém os conceitos para
as cores, detectam diferentes matizes e saturagdes
e sao mesmo capazes de pronunciar os nomes das
diferentes cores. Entretanto, a sua capacidade de
associar o nome de uma cor com um dado objeto
estd prejudicada.

11.6.1.5. Ar4s14 GLoBAL: Como o nome indica, 0S
pacientes com este tipo de afasia sdo incapazes de
falar, compreender, ler, escrever ou nomear obje-
tos. Resultadelesdes naregiao do sulcode Sylvius,
comprometendo as dreas de Wernicke, Broca e o



fasciculo arqueado. Os problemas nao se limitam
a linguagem, e podem ocorrer hemiplegia direita,
déficits sensoriais somestésicos e da visao.

11.6.1.6. AF4S14S TRANSCORTICAIS: Estas afasias
sao decorrentes de lesdes fora, mas proximas, das
regides primariamente associadas com a lingua-
gem. Distinguem-se as formas sensorial e motora.
A afasia sensorial transcortical assemelha-se a
afasia de Wernicke, mas a lesdo situa-se na jungao
parieto-témporo-occipital. A afasia motora trans-
cortical assemelha-se a afasia de Broca, mas alesao
situa-se na regido do lobo frontal anterior a drea
de Broca. Um aspecto caracteristico destas afasias
relaciona-se a capacidade dos pacientes em repetir
palavras e frases faladas.

11.6.1.7. APROSODIAS: Ao lado do componente cog-
nitivo, a linguagem também expressa um compo-
nente afetivo ou emocional, que € a prosddia da lin-
guagem, através da qual € também compreendida.
Este componente € constituido basicamente pela
musicalidade, entonagao e inflexdes da fala, e pela
gesticulacio associada. Denomina-se aprosddia a
perturbacdo do componente afetivo ou emocional da
linguagem. Acredita-se que este distirbio sejadecor-
rente de prejuizos funcionais do hemisfério direito,
uma vez que este hemisfério atua no controle dos
aspectos emotivos e afetivos da linguagem. Assim,
pacientes com distlrbios no hemisfério direito sao
incapazes de expressar ou compreender a prosddia
da fala de outra pessoa.

11.6.2. Gaguez

A gaguez ou tartamudez € um disturbio da fala
caracterizado por repeticdes ou prolongamentos
freqiientes de sons ou silabas, prejudicando marca-
damente a fluéncia do discurso. Hesitacoes e pausas
incomuns interrompem o fluxo ritmico da fala. O
disturbio acomete 5% das criancas, principalmente
do sexo masculino, e normalmente desaparece com
a adolescéncia. Embora os resultados ainda ndo
sejam conclusivos, estudos realizados com fami-
lias e gémeos sugerem que a gaguez possa ser um
distdrbio neurolégico herdado.

Umadasexplicacdescorrentesdagaguezaassocia
auma predisposicao constitucional ligada a laterali-
zacdo e especializacio hemisférica cerebral. Devido
a um problema de lateraliza¢do incompleta ocorre
um conflito entre os dois hemisférios cerebrais pelo
controle da atividade dos 6rgaos da fala, resultando
em falhas momentaneas da coordenagao motora da
mesma. Apoiando esta idéia estdo estudos eletroen-
cefalograficos com testes utilizando tarefas de lin-
guagem. Durante estes testes, as pessoas gagas apre-

Gaguez

sentam supressao do ritmo alfano hemisfério direito,
ao contrario de pessoas sem este disturbio, nas quais
a supressdo ocorre no hemisfério esquerdo. Uma
outra teoria sobre a etiologia da gaguez, conhe-
cida como teoria da luta antecipatdria, postula que
o individuo com este distdrbio desenvolve o con-
ceito de que a fala € um processo dificil e que exige
muito esforco para sua elaboragdo e execucdo de
forma que, no momento de falar, ele antecipa suas
preocupacoes e dificuldades, prejudicando o ritmo e
a fluéncia do que tem a dizer. Independente de suas
causas, esta claro para todos os estudiosos deste dis-
turbio que o estresse ambiental favorece o seu apare-
cimento, sobretudo se o individuo faz parte de uma
familia desestruturada. Nao surpreende, portanto,
que a dificuldade de se expressar nestes individuos €
tanto maior quanto mais estressante € a condi¢do em
que se encontram.

Um aspecto curioso de facil constatacio € que a
gaguez ndo se manifesta durante as leituras orais,
quando o individuo canta ou conversa com animais
de estimacdo ou objetos inanimados. Algumas con-
di¢des clinicas, tais como frustracao, ansiedade,
tiques e depressdo podem se sobrepor a um qua-
dro crdnico de gaguez. Além disso, as pessoas com
este distirbio também podem manifestar uma forte
ansiedade antecipatdria em relacio a certas pala-
vras ou situagdes particulares. Felizmente, cerca de
80% das criangas com gaguez recuperam-se espon-
taneamente.
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CAPITULO XII

CONSCIENCIA







René Descartes (1596-1650) postulava que
a mente seria uma entidade com caracteristicas
fisicas especiais ou indefinidas que ndo ocuparia
espago, ao contrdrio da matéria. Mente e cérebro
seriam, portanto, entidades independentes e dis-
tintas. Com isso, Descartes dava inicio a doutrina
conhecida como hipétese dualistica ou dualismo.
A mente teria um papel central e seria o ponto de
partida do processo de formacao da consciéncia
enquanto que restaria ao cérebro apenas uma parti-
cipacdo meramente secunddria. Segundo sua hip6-
tese, a consciéncia seria o resultado da mente ou
pensamento do individuo; cogito, ergo sum (penso,
logo existo). Nessa abordagem, a mente era consi-
derada uma estrutura divina, inacessivel a investi-
gacdo cientifica. Descartes admitia, entretanto, que
mente e cérebro deveriam interagir em algum lugar.
A glandula pineal, por sua localizacio mediana no
cérebro, foi escolhida para desempenhar este papel
de integracao.

O dualismo vem perdendo forca progressiva-
mente a medida que aprofundamos o nosso conhe-
cimento sobre o funcionamento do cérebro. Em con-
traposicao ao dualismo esté a corrente que postula
que os individuos necessitam da intermediacao de
mecanismos gerados no sistema nervoso central
para desempenhar suas habilidades mentais. Essa
doutrina que estabelece que a compreensao da
mente € conseguida unicamente a partir do conheci-
mento do funcionamento cerebral ficou conhecida
como reducionismo. A consciéncia seria mais um
dos varios produtos da atividade do sistema nervoso
e estaria, entdo, reduzida aos eventos fisicos do
cérebro. Posi¢cdes menos extremadas t€ém também
ocupado considerdvel espaco neste debate como a
que considera que embora mente e cérebro facam
parte do mesmo processo no cérebro outros fatores
influenciam significativamente a formagao da cons-
ciéncia. De fato, com o conhecimento acumulado
pelos estudos nos diversos campos da neurociéncia
até o momento, ndo faz mais sentido discutir a rela-
¢do mente-cérebro considerando o resto do orga-
nismo como uma entidade funcional a parte. Existe,
obviamente, uma relagdo estreita entre o desenvol-
vimento do cérebro e as demais fungdes do orga-
nismo. O cérebro e o corpo estao indiscutivelmente
integrados por circuitos neurais e mecanismos bio-
quimicos mutuamente relacionados. Como exem-
ploclaro disso, basta citar aimediata correspondén-
ciaentre os mecanismos cerebrais e a realizagcdo dos
movimentos. Para se ter uma visdo mais abrangente
daintegracdo entre esses niveis de organizagdo basta

Consideracdes gerais

acompanhar a sincroniza¢ao dos processos neurais
e musculares acionados por um determinado esti-
mulo. A sensacdo e a percepcao dai resultantes sao
determinadas pelos mecanismos de detec¢do, iden-
tificacdo e reconhecimento do estimulo. A seguir,
diversos eventos neurais mediados por diversos
neurotransmissores determinam a resposta com-
portamental ao estimulo inicial. Se mente e corpo
interagem tdo estreitamente 0 mesmo ocorre com a
interacdo organismo e meio ambiente. Semduvida, a
relacdo com as pessoas a nossa voltae com o mundo
sao fatores determinantes para o desenvolvimento e
expressao de nossas funcdes cerebrais superiores.
Para a expressdo da consciéncia, o individuo deve
ser capaz de mudar voluntariamente a direcdo de
sua atencao, criar idéias abstratas e expressa-las por
meio de palavras ou outros simbolos, prever a sig-
nificacdo de seus atos e ser capaz de posicionar-se
frente aos valores éticos e estéticos do meio em que
vive. Esta relacdo € mediada pelos 6rgios do sen-
tido, o cérebro e a maquindria motora.

O meio ativa o organismo de multiplas formas
através de canais sensoriais especificos, visuais,
auditivos, tdteis, gustativos, olfatérios e proprio-
ceptivos que enviam sinais a regides especificas do
cérebro que fazemrepresentacdes topograficamente
organizadas da fonte e da natureza da informagao
sensorial que chega. Por sua vez, o organismo atua
sobre 0 meio através de acdoes musculares de todo
o corpo, particularmente dos membros e do apare-
lho vocal controlados pelas areas corticais motoras
com a assessoria de varios nicleos motores subcor-
ticais. As regides do organismo (maos, pés, muscu-
los da laringe, etc.) estdo também topograficamente
representadas nestas dreas corticais em funcdo da
sua importancia para a execucao de acdes motoras
apropriadas.

Os neurocientistas acreditam que da mesma
forma que descobrimos como diversos neuro-
transmissores, circuitos e redes neuroniais combi-
nam-se para elaborar mecanismos complexos que
determinam um comportamento ou uma funcao
mental € possivel realizar esfor¢os para descobrir
como o cérebro organiza-se durante a formacao
da mente. Em outras palavras, o conhecimento de
nossa mente se d4 pari passu com o conhecimento
do funcionamento de nosso cérebro em suas mul-
tiplas facetas.

Embora ainda estejamos no inicio da cruzada da
busca do conhecimento que nos permita conhecer
as bases neurais da consciéncia tudo faz crer que a
neurociéncia caminha a passos largos nessa dire-
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¢do. Vale a pena lembrar que no inicio do século
passado a genética parecia tdo obscura quanto 0s
mecanismos neurais da mente. Entretanto, apds o
esclarecimento da estrutura e da fungdo do DNA
a biologia molecular avangou significativamente.
Atualmente, os mecanismos genéticos envolvidos
na transmissao das caracteristicas bioldgicas estao
bem estabelecidos em razio da descoberta da estru-
tura molecular e das propriedades funcionais dos
genes.

12.1. MODALIDADES
DE CONSCIENCIA

Na prética médica, a consciéncia € vista em
oposi¢do a inconsciéncia ou coma e compreende o
estado de alerta associado a capacidade de respon-
der adequadamente a certos estimulos externos. A
apatia, a amnésia, a afasia e a deméncia, embora
prejudiquem o contetddo da consciéncia, ndo impe-
demquerespostas apropriadas sejam dadas aos esti-
mulos convencionais, de forma que a consciéncia €
ainda considerada preservada nestas condi¢des. No
contexto médico € feita ainda uma categorizacio de
estados intermedidrios entre 0 coma e a conscién-
cia de acordo com o tipo de resposta do individuo
aos estimulos que lhes sdo aplicados. A obnubila-
¢ao consiste em um estado de comportamento con-
fuso, com o estado de alerta reduzido e uma forte
tendéncia para dormir. O estupor € um estado em
que a pessoa sO responde a estimulos intensos, mas
logo perde a consciéncia quando eles sdo retirados.
O comarepresenta a auséncia de qualquer resposta
a todo estimulo.

Em Psicobiologia, uma definicio mais abran-
gente de consciéncia € adotada. A consciéncia nao
implica apenas o estado que permite a resposta a
determinados estimulos, mas também a integracao
de todos os processos mentais. Para a expressao
da consciéncia o individuo deve ser capaz de posi-
cionar-se social e politicamente no meio em que
vive através do acionamento de seus mecanismos
de memodria, selecionar as informacdes relevantes,
formular idéias e expressa-las por meio de palavras
ou outros simbolos e, sobretudo, ponderar o sig-
nificado de suas agdes. Assim, aten¢do, memoria,
pensamento, linguagem e comportamento emo-
cional todos influem na determina¢do do estado de
consciéncia do individuo. Obviamente que embora
o conteudo da consciéncia de um individuo ndo
dependa do seu estado de alerta, a sua expressao
pode variar em funcio de seu nivel de atencdo que,
como vimos no Capitulo IX, pode ir do estdgio de
vigilancia maxima, passar por niveis intermedid-
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rios de alerta até o estagio de sono profundo. Estes
estados varidveis de reatividade acompanhados das
respostas somadticas caracteristicas sdo largamente
controlados pelos sistemas de alerta ativados a partir
do tronco encefélico por estimulos sensoriais ou por
informacgdes do meio ambiente. Dadas as suas parti-
cularidades, o sono serd visto mais detalhadamente
no fim deste Capitulo.

Virios pesquisadores envolvidos com o estudo
da consciéncia admitem que diversos estados de
consciéncia podem ser identificados. Estes esta-
dos podem combinar-se e originar niveis de con-
sciéncia mais elaborados. Dos mais elementares
aos mais complexos, estes estdgios podem ser
resultado a) da identificagdo através dos canais
sensoriais (somestésico, visual, auditivo, olfato-
rio etc.) do que estd ocorrendo no meio ambiente
do individuo; b) do reconhecimento das regides do
corpo, através do processamento combinado das
informacdes que chegam pelos canais sensoriais;
c¢) da identificagcdo consciente da necessidade de
repor as substancias consumidas pelo metabolismo
corporal (fome, sede) ou de eliminar produtos do
metabolismo ou substiancias desnecessarias; d) do
reconhecimento pelo individuo da necessidade de
manter o comportamento sexual; e) da localizacdo
temporal e espacial do individuo através do cote-
jamento das informag¢des armazenadas na memo-
ria; f) da manifestacdo através dos sonhos das alte-
racgoes fisioldgicas que ocorrem durante o sono; g)
da expressao do pensamento, raciocinio, intencio-
nalidade. Devem ser notados também os estados
alterados de consciéncia como os produzidos por
drogas e decorrentes de alucinagdes vivenciadas
por individuos alcodlicos, esquizofrénicos e pela
senilidade. Obviamente que estas modalidades de
consciéncia dependem do estimulo gerador ou do
que estd sendo identificado, mas 0os mesmos pro-
cessos podem estar subjacentes a muitas delas.

Através de uma andlise integrada de todas estas
modalidades podemos dizer que as informacoes
que chegam ao nosso cérebro sao interpretadas
a luz de todos os sinais sensoriais que estdo a elas
associados, bem como sao analisadas com base no
contexto emocional e na experiéncia prévia arma-
zenada na memoria. Esta relacdo estreita da cons-
ciéncia com os diversos processos mentais envolve
primariamente mecanismos de aten¢ao, que podem
deteminar o grau de ativacdo e expressao da mesma.
Os mecanismos atencionais favorecem a aquisicao,
armazenamento e evocacio de uma informacgao.
Estes processos associados a fatores motivacionais
€ emocionais ativam mecanismos neurais voltados
para avaliar e conduzir a formagdo de percepgdes
e de conceitos. Armazenamos os resultados desta
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Fig. 12.1 - Visdo neuroanatdmica de um corte coronal do cérebro. A medida que vao sendo aperfeicoadas as técnicas
utilizadas em neurociéncias, a abordagem ao funcionamento cerebral nos traz mais informagdes sobre
0s mecanismos neurais subjacentes a consciéncia. A agao organizada e integrada dos inimeros circuitos

cerebrais € a base da consciéncia no homem.

avaliacdo na memoria e a evocamos por meio de um
didlogo continuo, tanto com 0 meio externo como
com o nosso mundo interior. Esta analise, assim inte-
grada, pode ser o resultado de nossa consciéncia e,
como tal, estd subjacente a todas as fun¢des mentais.
Os hemisférios cerebrais participam ativamente da
elaboracdo dos componentes especificos da cons-
ciéncia, incluindo atencao, linguagem, memoria,
pensamento e respostas aprendidas a estimulos sen-
soriais de forma que o grau de consciéncia depende
da interac@o destas multiplas funcdes mentais (Fig.
12.1).

12.2. ASPECTOS EVOLUTIVOS

Existe, evidentemente, uma diferenciacao entre
as espécies quanto a expressao dos processos basi-
cos que integram a consciéncia, conforme ja assina-
lado. Animais com sistema nervoso rudimentar nao
demonstram tais comportamentos ou os apresentam
de forma incipiente, o que nos leva a admitir que a
consciéncia € gerada ao nivel de estruturas neuro-

nicas mais elaboradas. A consciéncia se desenvol-
veu ao longo do processo filogenético, embora ndo
possamos estabelecer uma linha diviséria nitida
entre os animais que possuem € 0s que nao pos-
suem consciéncia. Portanto, em algum momento
na escala evolutiva o desenvolvimento da organiza-
¢do do sistema nervoso central originou os estados
mentais, ou seja, o surgimento de um tipo particular
de organizagdo bioldgica deu origem aos proces-
sos mentais. Este conceito pressupde que formas
gradativas de consciéncia foram se organizando a
medida que formas elementares de atividade neu-
ronica, como por exemplo os reflexos, que foram
aparecendo no curso da diferenciacao do sistema
nervoso nao eram suficientes para a adaptagdo do
individuo a seu meio.

Todos concordam que os niveis de consciéncia
tém estreita relagdo com os niveis de organizacdo
neural que os animais foram adquirindo na escala
evolutiva. Em certa medida, podemos dizer que os
animais no curso filogenético adquiriram conscién-
cia quando eles manifestaram a capacidade de se
relacionare/oureferir-se aoutros. Paradesempenhar

217



Consciéncia

tal habilidade os organismos necessitam da interme-
diacao de mecanismos gerados no sistema nervoso
central. Quanto maior a exigéncia para a adaptagao
do individuo a seu meio maior € a interacao entre as
estruturas corticais e subcorticais e mais refinados
s30 0s circuitos, mecanismos e processos neurais
que lhe dao sustentagdo bioldgica. Assim, atributos
inerentes a consciéncia como auto-conhecimento,
julgamento e capacidade de integracdo de vdrias
fun¢des mentais superiores dependem fundamen-
talmente de substratos neurais que se desenvolveram
em estruturas como o cortex cerebral, especialmente
o cortex frontal. Em decorréncia da expansao dos
graus de liberdade que foram sendo acrescentados
a nossa programacao neural ao longo do processo
evolutivo desenvolvemos processos adaptativos

muito mais flexiveis que os de nossos predecesso-
res. Os processos adaptativos serdo melhores e mais
complexos daqui a milhares de anos na espécie que
nos sucederd em razio do desenvolvimento de sua
estruturagdo cerebral, reorganizada de maneira mais
eficiente para lidar com 0s novos tempos.

12.3. LATERALIZACAO )
HEMISFERICA DE FUNCAO

Estd bem estabelecido atualmente que a acao
conjunta dos hemisférios cerebrais € essencial para
a expressdo plena da consciéncia. A desconexdo
dos hemisférios cerebrais prejudica a formacao da
consciéncia, como fica demonstrado em pacien-

.

Hemisferio
esquerdo

Hemisfério
direito

Fig. 12.2 - Lateralizacao hemisférica de funcdes. Percurso das informacdes visuais no hemisfério esquerdo a partir
do campo de visdo direito. Informagdes visuais do campo de visdo esquerdo sdo projetadas no hemisfé-
rio direito e informagdes do campo visual direito sdo projetadas no hemisfério esquerdo. As projecdes da
retina temporal de cada olho atingem o hemisfério do mesmo lado e as proje¢des da retina nasal alcancam
o cortex visual contralateral, uma vez que suas fibras nervosas cruzam de hemisfério pelo quiasma 6tico.
Assim, os estimulos apresentados no campo visual esquerdo projetam-se no hemisfério direito, e os estimu-
los apresentados no campo visual direito projetam-se no cértex visual esquerdo. O hemisfério esquerdo é
especializado na linguagem, recebe informacdes e processa as atividades somatossensoriais do lado direito
do corpo. O hemisfério direito € especializado na percepcao espacial, recebe informacdes e processa as
atividades somatossensoriais do lado esquerdo do corpo. Se o corpo caloso estd intacto como no presente
caso, a imagem de um tnico campo visual pode alcancar secundariamente o hemisfério do mesmo lado

(ipsilateral) através das fibras comissurais.
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tes com sec¢do do corpo caloso (comissura que
conecta os dois hemisférios), uma técnica conhe-
cida como “cérebro dividido” ou “split-brain”. Este
procedimento pode ser realizado em animais, mas
no homem s6 € utilizado como dltimo recurso no
controle de crises epilépticas severas que amea-
cem a vida, as quais se propagam para ambos 0s
hemisférios quando eles estdo interconectados. Nos
pacientes comissurotomizados, apenas os hemisfé-
rios cerebrais estdo desconectados. Cada hemisfé-
rio ainda continua normalmente ligado as estruturas
diencefdlicas subjacentes, de forma que as fun¢des
bdsicas, viscerais, motivacionais € motoras conti-
nuam sendo normalmente controladas e expressas.
Da mesma forma, o mesencéfalo com suas cone-
x0es com as estruturas superiores, continua ainda
coordenando normalmente as fung¢des sono-vigi-
lia, fun¢des motoras e autonomicas. Em uma ana-

Cérebro dividido

lise superficial, estas pessoas parecem normais.
Parentes e amigos reconhecem que os pacientes nao
apresentam prejuizos significativos na linguagem e
memoria.

Umacontribui¢doimportanteacompreensaodas
bases neurobioldgicas da consciéncia foi dada por
R. W. Sperry e colaboradores, a partir de inimeras
andlises sistemdticas do comportamento de pacien-
tes que sofreram secgao do corpo caloso. Com base
nestes estudos, que descreveremos adiante, estes
autores concluiram que funcionalmente os hemis-
férios cerebrais ndo sdo imagens especulares um
do outro e que, na realidade, existem duas mentes
(esquerda e direita) em um s6 cérebro, cada qual
com suas especificidades.

A fim de determinar que tipo de especializa¢ao
funcional cada hemisfério possui, Sperry delineou
um teste que permitiaavaliar as informagdes visuais

Hemisferio |
esquerdo

Verbaliza imagem

Hemisfério
direito

Nao verbaliza imagem

Fig. 12.3 - A experiéncia de Sperry em paciente com o cérebro dividido (split-brain). A comissurotomia estd repre-
sentada pela area branca entre os hemisférios. O individuo pode identificar os estimulos de forma verbal e/
ou tétil através da palpagado dos objetos colocados atrds da tela. A apresentacao de objetos no campo visual
esquerdo ou para palpagdo com a mado esquerda confina a representacdo dos mesmos no hemisfério direito,
que nio possui 0S mecanismos neurais para expressao verbal e, como conseqii€ncia, o paciente nao con-
segue nomed-los. Por outro lado, os individuos com sec¢do do corpo caloso comportam-se como normais
para imagens projetadas no seu hemisfério esquerdo. As vias que levam as informacgdes tdteis para o cére-
bro cruzam para o lado oposto no tronco encefélico, ou seja, o hemisfério esquerdo recebe informacdes
do lado direito do corpo e o hemisfério direito recebe as informagdes tdteis provenientes do lado esquerdo
do corpo. Se o corpo caloso estd intacto, a sensacao tatil aplicada ao lado esquerdo do corpo pode alcangar
secundariamente o hemisfério do mesmo lado através das fibras comissurais. Se o corpo caloso esta sec-
cionado, a apresenta¢do de objetos para palpacdo com a mao esquerda confina a representacdo dos mesmos
no hemisfério direito, que ndo possui os mecanismos neurais para expressao verbal e, como conseqiiéncia,
o paciente ndo consegue nomed-los. Entretanto, sdo capazes de reconhecé-los pelo tato quando véem a sua
imagem na tela indicando, assim, um conhecimento da situag@o (consciéncia introspectiva) que eles ndo

conseguem expressar pela comunicacdo oral.
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e tateis que alcangavam somente um lado do cére-
bro. Para entender a estruturagio de sua pesquisa
devemos lembrar que a informacdo visual prove-
niente de cada olho alcanca ambos os hemisférios,
dado que algumas fibras nervosas provenientes da
retinanasal (que recebe os estimulos da metade tem-
poral do campo visual) cruzam para o lado oposto
pelo quiasma 6tico enquanto que os estimulos pro-
venientes do campo visual nasal (que chegam na
retina temporal) ndo cruzam para o lado oposto.
Por outro lado, o estimulo apresentado a um tnico
campo de visdo s6 atinge um tunico hemisfério, isto
€, os estimulos apresentados no campo de visao
direito projetam-se no cortex visual esquerdo, e 0s
estimulos apresentados no campo visual esquerdo
projetam-se no cortex visual direito (Fig. 12.2).
Além disso, sabemos que as vias que levam as

informacoes téteis para o cérebro cruzam para o
lado oposto, ao nivel do tronco cerebral, ou seja,
o hemisfério esquerdo recebe informagdes do lado
direito do corpo e o hemisfério direito as recebe
do lado esquerdo. Nos experimentos de Sperry, os
estimulos eram apresentados ou no campo de visao
direito ou no campo de visdo esquerdo, de forma
que os sinais eram recebidos exclusivamente pelo
hemisfério esquerdo ou direito, respectivamente.
No seu delineamento experimental, Sperry tomou
alguns cuidados gerais para ndo contaminar os seus
dados com eventuais situacdes condicionadas.
Assim, era pedido aos pacientes que olhassem fixa-
mente para um ponto no centro da tela, e a apresen-
tacdo dos estimulos era feitaem forma de flash aum
hemicampo visual. Como controle adicional do que
estava ocorrendo em cada lado do cérebro, Sperry

A Hemisfério
esquerdo

Hemisfério
direito

Tato

Fig. 12.4 - As imagens dos objetos sdo projetadas em painéis translicidos no campo visual direito ou esquerdo de
um individuo com seccdo do corpo caloso. A apresentagao de objetos no campo visual esquerdo confina
arepresentagdo dos mesmos no hemisfério direito, que ndo pOSSlll 0S mecanismos neurais para expressiao
verbal e, como conseqiiéncia, o paciente nao consegue nomed-los. A seccdo do corpo caloso restringe a
imagem de um tnico campo visual no hemisfério contralateral. O individuo somente pode nomear a ima-

gem que € projetada no hemisfério esquerdo.
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pedia aos pacientes que utilizassem a mao direita ou
amao esquerda para reconhecer pelo tato ou escre-
ver os nomes dos objetos que eram projetados em
cada campo de visdo. Vale lembrar que as informa-
¢oes tdteis de cada lado do corpo continuam a ser
enviadas e recebidas no hemisfério cerebral do lado
oposto no paciente comissurotomizado. Cumpre
salientar que as maos atuavam independentemente
da visao através da movimentacdo sem controle
visual por baixo da tela, enquanto procuravam os
objetos para reconhecimento pelo tato. Além disso,
também era solicitado aos pacientes que escreves-
sem 0s nomes dos objetos colocados diretamente
na sua mao direita ou esquerda, ativando as dreas de
processamento de informagdes tateis no hemisfério
esquerdo ou direito, respectivamente. Os principais
resultados obtidos neste estudo podem ser assim
sumarizados:

1. Se os objetos eram projetados na metade
esquerda do campo de visdo, o paciente cujo cérebro
foi dividido ndo conseguia nomeé-los. Era capaz de
selecionar o objeto pela palpacao quando solicitado.
Uma vez realizada a tarefa, era incapaz de relatar
aspectos especificos do objeto, dado que a atividade
foi desenvolvida pelo hemisfério direito (Fig. 12.3).
O mesmo acontecia quando o objeto era colocado
na sua mao esquerda. Da mesma forma, se eram
projetadas palavras, ao invés de objetos, na metade
esquerda do campo de visdo, o paciente ndao podia
l1é-las em voz alta, embora pudesse selecionar os
objetos correspondentes pelo tato (Fig. 12.4). Nessa
situagdo experimental, o paciente eracapaz de execu-
tar determinadas tarefas, mas nao podia expressa-las
verbalmente ou por escrito. Em resumo, os pacien-
tes comportavam-se como se os atos praticados com
o auxilio de seu hemisfério direito ndo houvessem
acontecido.

2.Se os objetos eram projetados na metade direita
docampode visdo, o paciente com o cérebro dividido
podia nomed-los (por exemplo, uma maca, um l4pis,
um garfo ou uma chave) e com a mao direita pode-
ria selecionar estes objetos entre varios. Da mesma
forma, se neste mesmo campo direito eram projeta-
das palavras, os pacientes poderiam lé-las em voz
alta, escrevé-las e novamente reconhecer pelo tato o
objeto correspondente. Se um objeto era colocado na
mao direita do paciente, os resultados obtidos eram
andlogos. O paciente reconhecia o objeto, falava e
escreviao seunome. Como as atividades de reconhe-
cimento eram realizadas pelo hemisfério esquerdo,
0s pacientes comportavam-se como uma pessoa nor-
mal o faria nessas situacoes.

Trés importantes conclusdes se depreendem a
partir destes resultados:

Lateralizacdo hemisférica

— O hemisfério esquerdo ndo se distingue do
cérebro intacto no que se refere as comunicacdes ver-
bais e a consciéncia introspectiva. Em conjunto com
as respectivas estruturas subcorticais, o hemisfério
esquerdo deve ser considerado, também no cérebro
normal, como o substrato neural dominante e deci-
sivo para a consciéncia especifica do ser humano e
para alinguagem a ela associada;

— O hemisfério direito também possui um sis-
tema particular de linguagem, mas que nao pode
expressar-se através da fala. De fato, como vimos
no Capitulo XI, o aspecto emocional da lingua-
gem € funcdo do hemistério direito. Os processos
integrativos sensoriais e motores por ele realiza-
dos ndo sdo percebidos pelo paciente. Separado do
hemisfério esquerdo, o hemisfério direito tem uma
vida prépria que sé € percebida indiretamente pelo
paciente através dos canais sensoriais do hemisfé-
rio esquerdo;

— O cérebro direito possui memdria, conhe-
cimento visual e ttil, bem como capacidade de
abstracao. As suas atividades s6 atingem a cons-
ciéncia depois que sdo transmitidas para o hemis-
fério esquerdo através do corpo caloso. Em alguns
aspectos, ele € superior ao hemisfério esquerdo, por
exemplo quanto a compreensao musical e a capaci-
dade de concep¢do espacial. De fato, figuras dese-
nhadas por pacientes destros e portadores de sec¢cdo
do corpo caloso sao mais compreensiveis e coorde-
nadas quando desenhadas com a mao esquerda que
com a mao direita. Por exemplo, o paciente fracassa
na tentativa de ajustar uma forma geométrica sim-
ples a um conjunto de blocos coloridos quando usa
amao direita, mas esta tarefa € realizada adequada-
mente pela mao esquerda, que é comandada pelo
hemisfério direito.

Os pacientes com o cérebro dividido mostram
uma incrivel capacidade em adaptar-se as suas difi-
culdades, como demonstrado por M. S. Gazzaniga.
Este pesquisador descreve um experimento em que
estes pacientes demonstram uma maneira inte-
ligente de contornar o problema da desconexao
anatomica de seus hemisférios através de formas
alternativas de comunicagdo. O experimentador
apresentavaaoacasoumflashdeluz verde ou verme-
lha no campo visual esquerdo, portanto no hemis-
fério direito, e pedia ao paciente para identificar a
sua cor. Para obter escores mais elevados de acer-
tos, o paciente primeiro deixava que o hemisfério
esquerdo respondesse de forma tentativa, dizendo
por exemplo “verde”. Se a resposta era incorreta,
o hemisfério direito sinalizava com um aceno da
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cabeca, o que permita ao hemisfério esquerdo fazer
a corre¢do para o “vermelho”.

As pesquisas com split-brain sugerem que exis-
tem duas esferas independentes de consciéncia no
cérebro, que se comunicam e agem de forma inte-
grada. Quando a comunicag¢do entre os hemisférios
estd prejudicada, o individuo pode viver com dois
cérebros, cada qual com seus pensamentos, objeti-
vos e reagdo ao ambiente. O hemisfério esquerdo €
mais analitico, verbal, 16gico e digital (usa nume-
ros), enquanto o hemisfério direito usa uma abor-
dagem mais sintética, intuitiva, e enfatiza as carac-
teristicas espaciais do meio, bem como percebe
configuragdes e estruturas globais (holistico).

As experiéncias de R.W. Sperry representaram
um grande avanco para nossa compreensdo dos

processos neurais envolvidos na consciéncia e lin-
guagem, mas devemos ter em mente que nem todas
as vias sensoriais, visuais, tateis ou dolorosas sao
cruzadas. Um pequeno contingente de fibras nestas
vias segue um percurso ipsilateral. No caso da esti-
mulacdo visual existe uma projecao ipsilateral da
retina para o coliculo superior, depois para o nicleo
pulvinar no tdlamo e, entdo, a sensacgao € percebida
no cortex occipital. Isto explica o rubor demons-
trado por um paciente comissurotomizado que,
quando submetido aos testes anteriormente descri-
tos, era apresentado a um nu feminino no campo
visual esquerdo. Quando perguntado sobre a razao
do enrubescimento, ele dizia que sentia-se envergo-
nhado, mas nao sabia dar qualquer explicagdo para
o fato. Da mesma forma, se um estimulo doloroso €

Tabela 12.1. - Caracteristicas dos Estdgios do Sono

P % Atividade Atividade
Estagio EEG Observagoes
2 do TTS do globo ocular muscular ¢
0
ACORDADO
Olhos abertos Beta 2 Normal Normal Individuos com insonia
Olhos fechados Alfa tém fases 0 e 1 mais
longas que pessoas
! Alfa . .
SONOLENCIA Bet 5 Movimentos Relaxamento LOILLETES
cta rotatérios
Teta
2 Facilmente despertados.
SONO LEVE Teta 50 Relaxamento Estimulos sensoriais
Fusos Normal
c i ~ evocam complexos K
omplexos
SONO Tetn Dificeis de serem
PROFUNDO DE Fusos 8 el Relaxamento  acordados. Os complexos
TRANSICAO Complexos K K sdo dificeis de evocar
Delta como nas fases 4 e 5
4
Pesadelos e
SONO 10 Relaxamento
CEREBRAL Delta Nl sonambulismo
5 _ Estagio de sonhos relem-
Atividade M0V1mer}tos braveis, 75% dos sonhos
B 25 periddica, alta es.pasmédlc.os, ocorrem nesta fase. Erecao
SONO REM e freqiiéncia, periddicos e inco- peniana e aumento da
irregular ordenaQOS das  atividade simpatica podem
e rapida extremidades ocorrer neste estagio

TTS = Tempo total de sono
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aplicado na mao esquerda sem que o paciente veja,
ele relata que sente dor em algum local do corpo,
mas ndo consegue precisar onde. Desta forma, acre-
dita-se que, nestes casos, informagdes difusas sdo
passadas ao hemisfério dominante por estas vias
ipsilaterais resultando em uma experiéncia cons-
ciente, vaga e mal definida.

12.4. SONO E SONHOS

Outro estado da consciéncia normal, além do
estado desperto, de reconhecida importincia biol6-
gica € o sono. Embora ndo seja objeto de estudo da
psicobiologia, devem ser aqui mencionado os cha-
mados estados alterados da consciéncia, que com-
preendem a hipnose, o éxtase religioso e os estados
induzidos por drogas, particularmente as alucino-
génicas (LSD, mescalina etc.), também conhecidas
como drogas expansoras da consciéncia.
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Fases do sono

Todas as evidéncias neurofisioldgicas indicam
que 0 sono ndo se constitui apenas uma espécie de
repouso cerebral. A no¢do de que o sono ocorre
como resultado da supressao da atividade em siste-
mas que promovem o alerta estd hoje em dia ultra-
passada. Pelo contrério, a atividade elétrica do cére-
bro durante o sono € de complexidade semilar a que
se observa durante o estado de vigilia. E, portanto,
um estado ativamente induzido e caracterizado por
atividade cerebral com alto grau de organizagdo.
A partir do conhecimento acumulado sobre o sono
desde os experimentos pioneiros de Bremer em
1937 hoje sabemos que ndo podemos compreender
0 comportamento, os processos adaptativos e a bio-
logia dos animais, incluindo obviamente o homem,
sem nos aprofundarmos no entendimento da psico-
biologia do sono e sonhos.

Como ja comentado no Capitulo IX o sono
ocorre em fases definidas que se caracterizam por
apresentar distintos padrdes eletroencefalografi-
cos gerados por ativagdo de regides especificas do
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Fig. 12.5 - Diagrama com os ciclos de sono. A alternancia entre o sono ndo-REM e REM constitui o ciclo basico de
sono. O tempo gasto em sono REM estd representado pelas barras azuis verticais e o tempo gasto em sono
nao-REM estd indicado em hachurado. A periodicidade média de um ciclo € de 90 minutos. O primeiro ciclo
de sono € definido como sendo o periodo entre o inicio do sono e o primeiro sono REM. O sono nao-REM
é o primeiro a ocorrer no inicio da noite. Ciclos mais tardios na noite tendem a ser mais curtos. Por isso, os
estagios 3 e 4 estdo completamente ausentes no ultimo ciclo de sono. Préximo do despertar, breves periodos

de alerta podem interromper o sono.
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ESTAGIOS DO SONO

1 2 3 L

HORAS DO SONO

5 6 7 g8

Fig. 12.6 - Sono noturno tipico, dividido em ciclos, em um adulto jovem. Estao representados os sonos REM e ndo-
REM (com seus quatro estdgios) durante uma noite de sono. O sono REM estd representado pelas barras
escuras horizontais. O tempo gasto na fase 2 aumenta progressivamente durante a noite até tornar-se a fase
preponderante do sono ndo-REM. Notar que o sono foi interrompido, por duas vezes (setas) quando o indi-
viduo estava na fase REM do sono, o que permitiu o relato dos sonhos que ocorriam no periodo. A medida
que oindividuo torna-se sonolento, as ondas alfa e beta vao gradualmente cedendo espaco para outras ondas
de baixa freqiiéncia e alta amplitude conhecidas como ondas teta (quatro a sete por segundo). No sono pro-
fundo, estdgio 4, predominam as ondas delta (0,5 a 2 ciclos por segundo). A direita estdo representadas as
principais ondas eletroencefalograficas caracteristicas de cada estigio do sono.

cérebro. A medida que as fases se sucedem, o sono
torna-se cada vez mais profundo, o individuo tor-
na-se cada vez menos reativo aos estimulos senso-
riais e, conseqiientemente, seu limiar de despertar
aumenta progressivamente.

Cada fase do sono € a expressao de uma configu-
racao particular de mecanismos fisioldgicos e reflete
um estado de funcionamento cerebral caracteristico.
Ja vimos no Capitulo IX que a fase de vigilia € carac-
terizada por padrdes eletroencefalogréficos de ondas
alfaoubeta. A medida que o individuo torna-se sono-
lento, as ondas alfa e beta vao gradualmente cedendo
espaco para outras ondas de baixa amplitude conhe-
cidas como ondas teta (quatro a sete por segundo)
(Fig. 12.6). No sono leve, as ondas teta predominam
e ha o aparecimento dos chamados fusos do sono
(feixes de atividade elétrica sincronizada de 12 a 15
Hz) e complexos K no EEG.

O sono profundo, também chamado de sono de
ondas lentas ou SWS (Slow Wave Sleep), € subdivi-
dido em sono profundo de transi¢c@o e sono cerebral
(Tabela 12.1). No primeiro, ocorre o aparecimento
de ondas delta (0,5 a trés ciclos/segundo), que se
adicionam ao padrao eletroencefalografico do sono
leve. No sono cerebral, as ondas delta predominam
e hd o desaparecimento das ondas teta, fusos do
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sono e complexos K. Os correlatos sométicos do
SWS incluem diminui¢do da atividade simpatica
periférica evidenciada por uma leve redugdo da
pressao arterial, freqiiéncia cardiaca, respiragdo e
temperatura corporal.

Umaoutrafaseimportante dosonoéosonoREM
(Rapid Eye Movements), no qual predominam os
movimentos oculares rapidos. O limiar de desper-
tar durante o sono REM € tao elevado quanto o do
sono profundo. No entanto, o EEG caracteriza-se
por ondas tipo beta que sdo proprias dos estagios
iniciais do sono. Em vista disto, o sono REM € tam-
bém denominado sono paradoxal ou dessincroni-
zado. Durante este estdgio, a atividade autondmica
periférica estd aumentada, com flutuagdes na pres-
sdo arterial, na freqiiéncia cardiaca, na respiracdo e
sudorese em algumas pessoas. O sono REM mostra
alta correlacao fisioldgica com os sonhos. As expe-
riéncias mentais sdo freqiientementemente vividas
e perceptuais, envolvendo um sentido de partici-
pacdo ativa, ao contrdrio dos sonhos que ocorrem
durante o SWS, que tendem a ser mais conceituais,
corriqueiros e com participacdo passiva do indi-
viduo. Dados obtidos em laboratério mostrando
aumento do fluxo sangiiineo cerebral e da freqiién-
ciade descargas da maioria dos neurdnios cerebrais
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Fig.12.7 - Freqiiéncia diaria do sono em funcdo daidade: Sono multifasico do recém-nato d4 lugar aum tipo de sono
bifasico na idade pré-escolar e a um sono monofasico na adolescéncia e idade adulta. Durante a velhice os
periodos de sono durante o dia tornam-se mais freqiientes novamente.

durante o sono REM, dio suporte adicional a idéia
de uma maior atividade cerebral durante esta fase
do sono. O sono REM € caracterizado por eventos
fasicos e tonicos. Os movimentos oculares rapidos
e “switches” musculares sao fasicos, intermitentes.
O EEG dessincronizado e a inibi¢do do musculo
estriado sdo eventos tOnicos, persistentes. A dis-
tincdo entre eventos tonicos e fasicos € de grande
importancia para caracterizar as modificacoes
fisiol6gicas que acompanham o sono.

A progressao do sono da fase de vigilia até o sono
REM constitui um ciclo. A Tabela 12.1 indica as
principais caracteristicas do sono durante um ciclo.
Normalmente, o tempo total de sono (TTS) de um
individuo em uma noite € constituido pela ocorrén-
cia de quatro a cinco ciclos (Fig. 12.5). Tem sido
demonstrado que, em cada ciclo, os sonhos ocorrem
durante o sono REM (Fig. 12.6).

Ao lado do sexo, doencgas fisicas e mentais, a
idade talvez seja um dos principais fatores na deter-
minacdo das caracteristicas do sono. Por exemplo,
a quantidade de sono noturno observado na maioria
dos individuos adultos € de 7 a 8 horas por dia. Os

recém-nascidos dormem cercade 16 horas distribui-
das ao longo das 24 horas do dia (Fig 12.7). Esta alta
demanda por sono reflete a necessidade de restitui-
¢do do gasto de energia resultante do crescimento.
Por volta do quarto més de idade, a quantidade total
de sono cai paracercade 14 horas com um padrao de
distribuicao mais caracteristicamente diurno. Este
padrdo permanece relativamente constante até o pri-
meiro ano de vida. Entre trés e cinco anos de idade
ocorre um declinio gradual nesta quantidade para
cercade 10 a 12 horas de sono. A partir dos 10 anos
de idade, incluindo a adolescéncia, o tempo de sono
comeca a cair até atingir o padrdo do adulto. Neste
periodo aumenta a tendéncia a apresentar sonolén-
cia durante as atividades diurnas.

Além de ser mais fragmentado por periodos de
alerta, a quantidade de sono noturno diminui na
velhice para cerca de 5 a 6 horas por dia. Somente
a progressao das pesquisas sobre as reais funcoes
do sono poderd dizer se esta reducdo € devida a uma
menor necessidade de sono ou a perturbacdes nos
mecanismos regulatdrios do sono.
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Fig. 12.8 - Variacdo ontogenética na quantidade de sono total e porcentagem de sono REM. A quantidade de sono
REM definida como a propor¢ao do tempo total de sono pode ser superior a 50% no recém-nascido. Esta quan-
tidade declina progressivamente durante o primeiro ano de vida e alcanga cerca de 20 a 25% do sono total por
volta dos dois anos de idade e assim permanece até a idade adulta. Ocorre uma queda pronunciada de cerca
de 8 horas didrias no recém-nascido para cerca de uma hora na idade adulta. As alteragdes na duragdo do sono
nao-REM (NREM) sao também importantes, mas menos pronunciadas; no periodo indicado sua duragao cai

de cerca de 8 para cinco horas.

Os sonhos constituem uma outra forma especial
de consciéncia. Segundo F. Crick e G. Mitchison,
0 sono € necessdrio para apagar as informacoes
erradas que sdo armazenadas no cérebro durante
o periodo em que o individuo estd acordado, e os
sonhos sao o reflexo deste processo. Isto poderia
explicar por que as criangas, cujo ritmo de apren-
dizagem € intenso, apresentam mais sono REM do
que os adultos (Fig. 12.8). As criangas necessita-
riam, segundo esta hipdtese, esquecer as diversas
associagOes erradas ou sem sentido que se formam
quando estdo acordadas e aprendendo acerca do
seu meio, favorecendo, dessa forma, o armazena-
mento das associagdes ou informacdes aprendidas
que sdo verdadeiramente importantes.

A importancia do sono REM para o desenvolvi-
mento da crianca e, eventualmente de sua conscién-
cia, revela-se no fato de que o sono REM predomina
sobre os outros estdgios do sono nas fases iniciais da
vida do individuo. A quantidade de sono REM defi-
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nida como a proporcao do tempo total de sono pode
exceder 50% no recém-nascido e declina progres-
sivamente durante o primeiro ano de vida e alcanca
cerca de 20 a 25% do sono total por volta dos dois
anos de idade e assim permanece até a idade adulta.
Acredita-se que a razdo para esta alta propor¢ao de
sono REM nosrecém-nascidos se devaaimportancia
do sono REM para os mecanismos de programacao
e do desenvolvimento neuronial, particularmente a
maturacao do cortex cerebral e do sistema oculomo-
tor.

E possivel que o substrato neurénico do sono
REM esteja localizado no hemisfério direito.
Pacientes com o cérebro dividido, ndo mais rela-
tam ter sonhado, embora o EEG mostre claramente
a ocorréncia da fase REM no hemisfério direito e a
sua auséncia no hemisfério esquerdo. Isto € inter-
pretado como sendo devido a incapacidade do
hemisfério direito, nesses casos, em expressar suas
experiéncias oniricas através dos canais de comuni-



cacdo do hemisfério esquerdo, como o faz normal-
mente em individuos com o corpo caloso intacto.

Além das medidas EEGrificas caracteristicas do
sono, um outro padrdo tipico de atividade eletrofi-
sioldgica sdo as ondas PGO (pontino-pedinculo
occipital) que prenunciam o inicio do sono REM.
Elas aparecem quando o EEG ainda mostra padrdes
caracteristicos do sono nao-REM. Sao assim chama-
das por aparecerem nas regides cerebrais onde elas
sao mais facilmente registradas. Ao lado disso, as
ondas PGO indicam a importancia das estruturas do
tronco encefélico na determinagao do padrao carac-
teristico do sono.

Viérias evidéncias indicam que hd uma agao inte-
grada de neurotransmissores, particularmente de
serotonina e noradrenalina, na regulacao das varias
fasesdosono. Umadasidéias mais aceitas aesteres-
peito foi proposta pelo professor Michael Jouvetde
Lyon, na Franca. Jouvet observou que a destruicao
de 80% a 90% dos nucleos da rafe (principal fonte
de inervacao serotoninérgica do SNC) promovia
uma marcada insonia em gatos. Lembrem-se que
resultados parecidos foram relatados no Capitulo
IX em experimentos com lesdo da regido mediana
da porcao caudal do tronco encefélico de gatos.
Resultados similares foram obtidos usando-se o
PCPA — para-clorofenilalanina (um inibidor da
sintese de serotonina) e neurotoxinas especificas
para neurdnios serotoninérgicos (como a 5,6 dii-
droxitriptamina). Ap6s alguns dias, o sono retor-
nava gradualmente com a progressiva recuperacao
da funcao serotoninérgica. Estes resultados indica-
vam que ainsOnia estd associadacom adeplecidode
serotonina no cérebro dos animais e que mecanis-
mos serotoninérgicos darafe sdo responsaveis pela
inducgao do sono de ondas lentas.

Além dos ndcleos darafe, uma outra estrutura da
formagao reticular de considerdvel importancia na
regulagdo do sono € o locus coeruleus. Esta estru-
tura € constituida por um agrupamento de algumas
centenas de células nervosas que enviam projecdes
difusas ascendentes, principalmente para o cortex
cerebral e sistema limbico, e descendentes para a
medula espinal. A estimulagdo elétrica do locus
coeruleus produz um aumento acentuado do alerta
eletroencefalografico com manifesta¢des de sinais
comportamentais caracteristicos de medo e ansie-
dade, enquanto que a sua destruicdo bilateral em
animais provoca um estado de sono com supressao
da fase REM concomitante a deplecao de noradre-
nalina nas estruturas por ele inervadas. Com base
nestes resultados, acredita-se que, ao contrario dos
mecanismos serotoninérgicos, a neurotransmissao
noradrenérgica tende a atuar no sentido de promo-
ver o alerta, inibir o sono de ondas lentas e manter o

Substratos neurais

sono REM. Cumpre salientar que pacientes esqui-
zofrénicos ou com psicose maniaco-depressiva
(PMD) apresentam sérias perturbacdes no sono
REM, destacando-se o aumento de seu tempo de
duragdo, que podem estar relacionadas as altera-
¢oes na fungdo noradrenérgica no SNC.

12.5. SUBSTRATO NEURAL

A busca de umarelagdo entre estrutura e funcao
talvez seja um dos aspectos mais pesquisados em
neurobiologia. A consciéncia envolve a atividade
de varias estruturas cerebrais. Como ja discutido,
o cOrtex cerebral estd primariamente associado aos
processos de consciéncia na medida que uma cor-
respondéncia existe entre o desenvolvimento das
fun¢des mentais e a evolugao do cérebro na escala
evolutiva. Dentre as estruturas corticais o cortex
frontal tem sido particularmente associado pelos
neurologistas a organizacao da atividade mental
consciente. O aumento do fluxo sangiiineo e da
atividade metabdlica no cértex frontal sdo evi-
dentes quando o individuo executa uma atividade
mental consciente, como o demonstram os relatos
com o uso da técnica de imagens cerebrais. Além
disso, a incapacidade de concentracdo de pacien-
tes com lesdes do cortex frontal € bem conhecida
dos neurologistas e psiquiatras. Dadas as extensas
conexdes do cortex com outras regides cerebrais
acredita-se que a consciéncia resulta da ativi-
dade integrada de estruturas corticais e subcorti-
cais. Demonstracao disso estd em que a Doenca
de Alzheimer, geralmente associada a atrofia
cortical cursa também com lesdes no estriado e
tdlamo. Distdrbios da consciéncia estdo também
presentes em algumas doencgas relacionadas aos
nucleos da base, como a Coréia de Huntington e
a doenga de Wilson. Quanto ao tdlamo, Hughlings
Jackson atribuia a perda da consciéncia na epilep-
sia primdria a descargas no hipotético “sistema
centroencefilico”, do qual o tdlamo € pe¢a impor-
tante junto com a formacao reticular. No tdlamo,
destaque deve ser dado aos nucleos intralaminares
que funcionam como relés sensoriais entre a for-
macao reticular e o cortex cerebral. Nas alucina-
¢Oes pedunculares a lesdo primadria esta localizada
no mesencéfalo. Além disso, ndo parecem existir
diferencas fundamentais entre as deméncias corti-
cais e subcorticais de forma que no campo da pato-
logia, lesdes corticais e subcorticais parecem ser
igualmente relevantes para o processo da conscién-
cia. Em subprimatas, como o rato, o alerta intenso
(“readiness”), € caracterizado pela ocorréncia de
ondas teta, com freqiiéncia em torno de 7 Hz, que
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tém sido associadas a processos cognitivos. Este
padrdo eletroencefalografico € evidente em todas
as regides do hipocampo, no circuito de Papez, e
no complexo nuclear talimico posterior e dreas
neo e paleocorticais. No homem, como j4 descrito,
ocorre uma dessincronizacgdo cortical durante esta-
dos de alerta acentuados, que surgem por exemplo
durante a execucgdo de cdlculos matematicos. Em
animais submamiferos, que ndo possuem o cortex

cerebral, o mesencéfalo e o tdlamo sdo provavel-
mente as principais estruturas supostamente gera-
doras de consciéncia. Em vista da associacao entre
processos afetivos e cognitivos, estruturas que se
situam na interface da emocionalidade com a cog-
nicdo tais como o hipocampo, aamigdalae ainsula
vem também despertando interesse nos estudiosos
das bases neurais da consciéncia.
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Fig. 12.9 - Influéncia do ciclo claro-escuro sobre o ritmo bioldgico endégeno. A atividade de um homem foi moni-
torada durante 45 dias. As linhas sélidas indicam o sono, as linhas pontilhadas o periodo de vigilia. Os
nove periodos na parte superior da figura mostram o ciclo sono-vigilia durante nove dias consecutivos em
um ambiente onde a luz do dia e a noite ocorriam normalmente com suas alternancias caracteristicas de
quente/frio e siléncio/barulho. Em funcio da rotagdo da terra estes fatores alternam-se ritmicamente em
nosso meio e “determinam’ a nossa oscilagdo circadiana endégena com uma periodicidade de exatamente
24 horas. Isto explica por que dormimos e acordamos aproximadamente nos mesmos horarios a cada dia.
A secdo intermedidria do gréfico ilustra o que ocorre quando o individuo € colocado isolado de todas as
influéncias de seu meio natural, sem a periodicidade dia/noite, desprovido de relégio e com a temperatura,
niveis de ruido etc., mantidos constantes. O individuo controlava a luz, preparava sua prépria comida, etc.
Nesta situagdo, a oscilacdo circadiana endégena (zeitgeber endégeno) nas fungdes corporais prevalece.
Como pode ser observado, esta oscilagcao ndo € mais de exatamente 24 horas. Em outras palavras, o ritmo
circadiano oscila na sua prépria periodicidade natural e ndo € mais determinado pelas 24 horas do dia. O
ciclo sono-vigilia inato do organismo mostra uma periodicidade de aproximadamente 25 horas. Portanto,
o sono do individuo neste estudo comec¢a uma hora mais tarde a cada dia de isolamento de forma que apds
24 dias nesta condicio ele volta a dormir a meia-noite novamente.
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12.6. CRONOBIOLOGIA

Praticamente todos os seres vivos apresentam
variacdes ritmicas do estado fisiolégico de seus
orgdos. A cronobiologia € o estudo dos ritmos bio-
16gicos. Ela estuda objetivamente os mecanismos
das oscilagdes periddicas dos sistemas bioldgicos.
Existem ritmos na secrecao das glandulas enddcri-
nas, na sintese de neurotransmissores, nimero de
receptores, niveis e atividades enzimaticos, ativi-
dade elétrica cerebral, peso dos 6rgaos do corpo,
durag@o dos ciclos celulares e componentes ultra-
estruturais das organelas celulares. E conhecida a
variacdo didria da temperatura corporal, com um
minimo pelamanhae um pico anoite, apresentando
uma variacdo em torno de 1-1,5°C e a variagao da

Cronobiologia

secrecao hormonal de ACTH, que promove um
aumento maior de niveis plasmaticos de glicocor-
ticoides por volta das 8 horas da manha e dimimui
progressivamente até por volta das 4 horas da
madrugada, quando comeca a subir novamente.

Estes ritmos podem apresentar ciclos com dura-
¢oes diferentes— menos do que um dia (infradiano),
aproximadamente 24 horas (circadiano), maisdoque
um dia (ultradiano), aproximadamente uma semana
(circasseptano), cerca de um més (circamensal) e
cerca de um ano (circa-anual). A origem do termo
circadiano vem de circa = aproximadamente e dies
=dia. A periodicidade circadiana da maioria de nos-
sas fungdes organicas € hereditdria e deve ser consi-
derada como uma adaptagao filogenética a estrutura
temporal de nosso meio ambiente.

Fig. 12.10 - O nticleo supraquiasmadtico do hipotdlamo desempenha um papel importante na determinagdo dos
ritmos bioldgicos do organismo. CA = comissura anterior. QO = quiasma 6tico.

Existemmultiplosritmosbiolégicosemumorga-
nismo vivo. No ser humano eles incluem o ciclo de
sono-vigilia, niveis hormonais, temperatura corpo-
ral e ciclo menstrual, para citar os mais conhecidos.
Quando todos estes ciclos estdo sincronizados uns
com o0s outros, diz-se que os ritmos bioldgicos estdo
em fase. A sincronizagdo dos ritmos bioldgicos €
feita pelos chamados osciladores ou zeitgebers. Os
principais osciladores exdgenos incluem o ciclo
claro-escuro, hordrios padronizados de refei¢des e
ajornadade trabalho. Em estados alterados ou pato-

16gicos, por outro lado, um ou mais ritmos podem
estar fora de fase. Um ritmo do organismo pode ter
umavanco anormal de fase, no qual comeca antes do
momento que normalmente deveriainiciar (viagens
de oeste para leste com mudancas de fuso horario,
por exemplo) ou um atraso de fase, no qual comega
depois do momento que normalmente deveria ter
iniciado (viagens de leste para oeste).

A presenca consistente da ritmicidade diurna
entre as espécies e nos individuos constitui-se em
forte evidéncia de que estas mudancas ritmicas na
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Fig. 12.11- Funcgao reguladora do nicleo supraquiasmatico (SQ) sobre os ritmos biolégicos do animal. Esquerda:
ritmo de 24 h normal de um rato. O animal apresenta maior atividade a noite. Direita: Apds lesdo do nicleo
supraquiasmdtico o ritmo desaparece completamente. As linhas cheias indicam o periodo em que o rato estéd
se movimentando em uma roda de atividade. A atividade de cada dia estd representada seqliencialmente de
cima para baixo. Assim, cada linha do grafico indica a atividade dos animais no periodo de 24 h. Periodos
de atividade e repouso (espagos em branco) estio distribuidos ao longo do dia. A quantidade de sono e alerta
ndo varia significativamente quando o nicleo supraquiasmatico € lesado, mas um ritmo normal de 24 horas
com a alternancia caracteristica de sono e vigilia € perdida.

atividade dos sistemas fisiol6gicos desempenham
importante papel na adaptacio do individuo a seu
meio. Se por um lado parece claro que a vantagem
desse processo deriva da otimizacao do gasto de
energia e do comportamento em vista das altera-
¢des no meio externo, poroutro ladonio se conhece
bem a origem dos indutores ou dos fatores que pro-
movem a ritmicidade diurna. Assim, a pergunta
mais comum neste caso € se estas variacoes diurnas
em diversas funcoes fisiologicas refletem altera-
¢oes externas do ambiente, ou seja elas sdo geradas
exogenamente ou sdo resultado de processos endo-
genos em antecipacao as alteragdes exdgenas. A
resposta pode estar associada a persisténcia de uma
ritmicidade didria, isto € circadiana, na auséncia
de eliciadores exdgenos. Além disso, uma perio-
dicidade diferente de 24 horas fornece evidéncias
consistentes de que o organismo possui geradores
desta ritmicidade circadiana que nao € um reflexo
passivo de influéncias externas (Fig. 12.9).

A periodicidade das func¢des no organismo &
ditadaporprocessosendégenosproprios—oscha-
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mados zeitgebers (osciladores ou sincronizadores
que fornecem indicacdes ou sinalizacdes tempo-
rais). Existem vdrias evidéncias de que o nucleo
supraquiasmatico € um forte candidato para fun-
cionar no cérebro como um “gerador” desta ritmi-
cidade circadiana. O principal zeitgeber endégeno
€, presumivelmente, o nucleo supraquiasmatico
do hipotalamo (Fig. 12.10). Os resultados de tra-
balhos em ratos que sofreram lesdo deste nucleo
dao suporte a esta idéia. Animais com esta lesdao
perdem aritmicidade de vérios paradmetros fisiol6-
gicos como aliberagdo de corticdides, alimentacao
e atividade locomotora (Fig. 12.11). Neste particu-
lar, € importante mencionar que evidéncias de que
este nucleo recebe projecdes que se originam dos
tratos oticos fortalecem a idéia de que as informa-
¢oes relativas ao ciclo claro-escuro que chegam da
retina sdo transmitidas por estas fibras ao nucleo
supraquiasmatico, de forma a permitir os ajustes
ou sincronismo de func¢des bioldgicas pelas sina-
lizagOes exdgenas de claro-escuro determinando o
ciclo de 24 horas. Na auséncia dos indicadores ou



zeitgebers exdgenos, o periodo dos ritmos circadia-
nos humanos € um pouco mais longo do que um dia;
24,5 a 25,5 horas (Fig. 12.9). A duracdo do periodo
circadiano varia de espécie para espécie e, em um
menor grau, entre individuos de uma mesma espé-
cie. Assim aritmicidade circadiana de varias de nossas
fungdes fisioldgicas dependem de uma sincroniza-
¢ao dos osciladores internos e externos. Sincronizar
com um ciclo ambiental de 24 horas resulta em um
mecanismo didrio de ajuste (resetting) em resposta
ao sinal do zeitgeber ambiental. Por exemplo, um
individuo com um periodo de 25 horas necessita de
uma correcao de uma hora por dia para sincronizar
comodiade 24 horas. Os nossos “reldgios internos”
utilizam-se dos indicadores externos para promover
seus ajustes e regular determinadas fung¢des, como
ocorre com certos animais que utilizam o sol como
bussola para sua orientacao. Assim, se o indicador
de tempo externo for deslocado para frente ou para
trds — como, por exemplo, se houver um avango de
fase em decorrénciade um voo para o Oriente ou um
atraso de fase devido aum voo para o Ocidente — os

Osciladores endgenos

sistemas circadianos precisardo de varios periodos,
principalmente quanto aos avancos de fase, para
reaver a sua posi¢ao de fase normal com relagdo
ao indicador de tempo. As vdrias funcdes diferen-
ciam-se, neste caso, quanto ao tempo necessario
paraasincronizagao. Isto explicaa fadigae o humor
disférico que se observam apds voos que percor-
rem longas distincias. Problemas similares podem
ocorrer em trabalhos com mudancas de turno, como
os dos plantonistas em servicos de urgéncia, que
também promovem perturbagdes nos ritmos biol6-
gicos.

As implicagdes fisioldgicas e clinicas destes rit-
mos incluem a probabilidade de que a resposta a dro-
gas varie com a hora do dia, a resposta ao estresse
ambiental varie ao longo do dia e que os paradmetros
biolégicos também mudem de acordo com o hord-
rio em que suas medidas sdo feitas. A cronobiologia
pode auxiliar na decisdo do melhor horério para a
realiza¢do de uma cirurgia ou quando certos medi-
camentos psicotrépicos ou analgésicos podem ser
administrados com maior sucesso.
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Fig. 12.12 - Variag@o didria da concentragdo plasmatica de cortisol durante as 24 horas do dia (linha vermelha) em
individuos normais. Em pacientes com depressio a concentracdo plasmética de cortisol € elevada ao longo
do dia com algum declinio a noite.A atividade de outros hormdnios, como o hormonio do crescimento e a
prolactina, também varia ao longo do dia. Temperatura, pressao arterial, freqiiéncia cardiaca e diurese sdo
outros parametros fisiol6gicos que também sdo regulados pelo ciclo claro-escuro.

12.7. DISTURBIOS AFETIVOS

Os disturbios afetivos caracterizam-se por respos-
tas afetivas alteradas e/ou exageradas, de cardter per-
sistente e progressivo aos eventos da vida cotidiana. A
classificagao atual do DSM-IV considera a doenga com
componentes psicoldgico e bioldgico e a divide em dis-

tirbios depressivos e bipolares. O primeiro caso
compreende a depressdo maior (que pode ser
melancdlica e com aspectos psicoticos) e a disti-
mia (duragdo maior que dois anos). Os disttirbios
bipolaresincluem periodos de maniaintercalados
com periodos de depressao. Uma caracteristica
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diferencial destes tirbios € a tendencia ao suici-
dio observada nestes pacientes. Cerca de 2% a
3% da populagdo em geral apresenta algum tipo
de distdrbio afetivo

Uma contribui¢do importante dentro do
campo da cronobiologia ocorreu recentemente
com o surgimento da hipdtese que associa a
depressdao a um distdrbio de avango de fase,
evidenciado pelo despertar muito cedo, com
perda da fase final do sono e perturbacdes neu-
roenddcrinas. A laténcia do primeiro episédio
de sono REM esta, no entanto, reduzida, indi-
cando que mesmo com a diminui¢io do tempo
total de sono, o sono REM estd particularmente
ativado nesta condicdo. A observacao de que o
litio e certos antidepressivos reduzem o tempo de
sono REM suscitou a hipétese de que a supres-
sdo desta fase do sono pudesse ser eficaz no tra-
tamento da depressdo. De fato, tem sido obser-
vado em ensaios clinicos que a privagdo de sono
tem se mostrado eficaz na remissao dos sinais e
sintomas da depressao maior.

De importancia para este topico sdo os rela-
tos acerca de um grupo de pacientes que apre-
sentam um distdrbio afetivo sazonal, também
chamado de distdrbio sazonal do humor, que
costuma ocorrer no inverno, caracterizado
pelo aparecimento de fadiga, excesso de sono,
aumento do apetite e depressdo. Este disturbio
apresenta alta incidéncia em mulheres jovens,
na faixa dos 20 anos, mas pode também apare-
cer em algumas criancas com problemas esco-
lares. De particular interesse nesse contexto sao
as evidéncias experimentais de que alteragdes
no ciclo claro-escuro, por exposi¢ao prolongada
aluz artificial no espectro dos raios ultravioleta,
pode ser benéfico no tratamento desta condigao.
Como j4 destacado anteriormente, os pacientes
com depressdo nao apresentam o ciclo circa-
diano normal do cortisol, glicocorticéide secre-
tado pelo cortex suprarenal (normalmente, os
seus niveis séricos estdo elevados pela manha e
diminuem no decorrer dodia). Nestes pacientes,
os niveis plasmaticos de cortisol estdo elevados
durante a maior parte do periodo de 24 h, com
uma pequena diminuic¢ao entre 20:00 h e 2:00 h
damanha (Fig. 12.12).
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