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CONSIDERACOES SOBRE AS RELACOES NEURAIS E ETOLOGICAS
NA AVALIACAO DAS ALTERACOES DO CONTROLE MOTOR

II. MODELOS EXPERIMENTAIS

NORBERTO (GARCIA-CAIRARCO *

RESUMO — A ulilizaco de modelos experimentais de disfuncdes motoras é discutida cuomo
ingtrumento para o conhecimento normal e patologico do funcionamento dos sistemas moto-
res. SHo apresentados neste trabalho varios modelos experimenta’s com> os de hemiplegia,
acinesia, parKinsonismo e epilepsia.

Neural and ethological considerations on the evaluation of moter control dysfunction: TI.
Experimental models.

SUMMARY — As a tool for the study of normal and pathological motor manifestations, the
experimental models of motor alterations are discussed. Here, we present particularily
the neural and ethological characteristics of experimental models as hemiplegia, akinesia,
parkinsonism and epilepsy.

O uso dos modelos experimentais em neurociéncias tem trazido grandes avangos
no entendimento das fungbes do sistema nervoso central (SNC). Os niveis moleculares
ou celulares podem ser estudados in vitro e aspectos mais amplos de sistemas ou
redes neuronais podem ser estudados in vivo, inclusive em animais acordados. Qs
modelos aqui apresentados caracterizam-se por permitirem analises etologicas claras,
id que € possivel descrever as disfun¢des motoras com relativa facilidade. Entretanto,
dependendo do modelo ¢ do animal em estudo, o planejamento experimental é impor-
tante. Nem sempre o animal mais wsado no laboratorio, por exemplo o rato, é o
melhor modelo para certas disfungdes encontradas em <clinica, Colocaremos, por-
tanto, as restricdes do caso quando for necessdrio.

I. MODELOS EXPERIMENTAIS: ASPECTOS NEURAIS

1. Modelo de hemiplegia cortical em ratos ~— Na clinica e experimentalmente,
é possivel encontrar quadros de hemiplegia como consequéncia de isquemia cerebro-
vascular, Elas ‘per se’ induzem alteracbes de niveis de neurotransmissores, como
o acido gama-aming butirico (GABA). Desde que a hemiplegia consequente a isque-
mia cerebral pode produzir déficits motores severos, s vezes irreversiveis, foi desen-
volvide nove modelo de hemiplegia a partiv da micro-infusdo constante de GABA no
cortex somatomotor de ratosl. A sindrome se caracteriza por deficiéncia motora
reversivel, quantificavel, no lado contralateral 4 micro-inje¢do. Em animais jovens
persistiu por 5 dias, enquanto nos adultos até por duas semanas. A importincia da

Este trabalho é a segunda parte do estudo baseado na conferéncia apresentada na mesa
redonda «Medelos Neurobiolégicos para o Estudo do Comportamentos, no V Encontro de Btologia
(Jaboticabal, SP, Brasil, 1 a 2 de outubro de 1987): * Laboratéric de Neurofisiologia e Neure-
etologia Experimental, Disciplina de Neurofisiologia, Departamente de Fisiologia, Faculdade
de Medicina de Ribeirfio Preto, Universidade de 840 Paulo (USPE).

Departamento de Fisiologia, Faculdade de Medicing de Ribeirdo Preio, USP — 14049 Ribeirdo
Preto SP — Brasil



Retagoes newrais € etolégicas no cuntrole motor 173

utilizacdo deste modelo estd na sua validade para o entendimento Je niecanismos
corticais inibitérios que desempenham importante papel tanto nas sindromes pos-
-acidentes cerebrovasculares, quanto nas paralisias pos-epilépticas 7.36.50,

2. Modelo de acinesia por lesdo bilateral do hipotdlamo lateral em ratos —

Além das manifestacdes de afagia e adipsia’ como consequéncia das lesdes do
hipotalamo lateral (LH), em lesbes maiores outros sintomas tém sido observados,
tais como déficits sensoriais, catalepsia, sonoléncia e acinesia 3053, Muitos dos déficits
observados pela lesdo do LH correspondem aos observados pela lesdo do feixe
nigro-estriatal 34, que atravessa a hipotidlamo. Esse sistema tem sido implicado na
doenca de Parkinson (PK)}, pelo gue entre as manifestagdes de PK se inclui a
acinesiz 3. Como até o momento ndo tinha sido feito qualquer trabalho neuroeto-
logico de andlise das manifestagdes acinéticas precisas apds lesdo do LH e também
do padrao de recuperacdo, Golant et al.20 realizaram avaliagdo da geometria natural
do movimento e da recuperagho da acinesia no rato com lesdo bilateral do LH,
utilizando a notagdo de movimentos de Eshkol-Wachmann 8,

3. Inducdo de parkinsonismo experimental por lesio da substantia nigra com-
pacta {dopaminérgica) em ratos, gatos e macacos — FEmbora as manifestacoes clds-
sicas da doenga de Parkinson sejam hipocinesia/bradicinesia, tremor ¢ rigidez, difi-
cilmente 1€ém sido elas reproduzidas com fidelidade em modelos experimentais. Apesar
do avango do conhecimento na fisiopatologia e neuroquimica do PK, pouco é sabido
sobre sua etiologia. Sabe-se que pode ser induzido por toxinas do ambiente, agentes
infecciosos, envelhecimento acelerado, anormalidades imunologicas ou  metabdlicas.
Independente das causas, tanto no PK idiopdtico guanto no pos-encefalitico, ¢ achado
neuropatoldgico mais consistente € a perda dos neurbnios dopaminérgicos da subs-
tantia nigra (SN} compacta, estrutura mesencefalica ventral que se projeta ao estriado.
Explica-se¢, com sua lesde, a deficiéncia dopaminérgica tanto na propria SN quanto
no estriado. Altera¢ies noradrenérgicas e serotonérgicas nio sio infrequentes. Por
estas razoes, a 6-hidroxidopamina (60HDA), potente substincia neurotoxica espe-
cifica de catecolaminas, tem sido utilizada para lesar especificamente a SN compacta
em animais, neles produzindo alguns dos fendmenos tipicos do PK. Dependendo de
ser sua aplicacdo unilateral ou bilateral, as manifestacdes sfo simetricas ou assimé-
tricas. Os achados mais freguentes em ratos sdo a acinesia e¢ a indiferenca ou déficit
sensorial, asstm como a assimetria, manifestada por giros, que podem ser poten-
ciados per drogas que ativam a neurotransmissdo dopaminérgica 28,45,54,56.  Tanto a
avaliacdo de sistemas de newurotransmissdo {(catecolaminas, neuropeptideos) guanto
da possivel co-liberagdo deles na SN, correspondem ao panorama atual do estudo
do PK experimental.  Dentro dessa linha e por motivos relativamente casuais, mais
recentemente estd se utilizando a N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina  (MPTP).
Esta substdncia ¢ um principio ativo opidceo (andlogo da meperidina), produzindo
PK tanto em humanos quanto em gatos e primatas2. Do ponto de vista de sua
utilidade na avaliacdo dos mecanismos e da fisiopatologia do PK, como modelo de
lesdo especifica da SN compacta e degeneracdo do feixe nigro-estriatal, permite
avaliar sistemas de neurotransmissdo envolvidos nos fendémenos da doenca de Par-
kinson tal como opidceos enddgenos55.  De outro lado, € a unica que, de certa
maneira, reproduz tanto os tremores yuanto a rigidez e g acinesia dos humanos.
lgualmente, responde positivamente a terapia substitutiva de L-dopa, tal como em
hlumanos, com todos os seus efeitos colaterais e restrigdes. Excelente revisdo, nao
s0 do PK experimental em primatas como de outras alteragdes extrapiramidais (hemi-
balismos, discinesias, coréia e atetose) foi publicada®. Como complemento da alte-
ragio de PK por lesdes extrapiramidais reconhecidas, essas alteracfes também podem
ser estudadas pelo tratamentc com substancias neurolépticas que produzem, como
efeito colateral, parkinsonismo farmacoclégico. Embora tenham sido incluidas vérias
espécies nesses estudos, o macaco ¢ utilizade como o methor modelo 22,

4. Convulsdes audiogénicas (CA) como modelo experimental de epilepsia
generalizada de tipo tdmico-clonico — A fisiopatologia da epilepsia envolve conceitos
mioleculares, ibnicos, celulares, genéticos e eletrofisiologicos dos sistemas neuronals.
Entretanto, a conjuntura de todos esses fatores pode determinar o aparecimento ou
ndo de manifestagoes comportamentais claras, muitas delas motoras. Em contra-
posigio aquelas epilepsias de tipo nio convulsive, como auséncias, podem aparecer
quadros severgs, como crises generalizadas tOnico-cldnicas. Podem ainda ser des-
critas crises tipo limbicas, como o ‘kindling’ 34, que envolve manifestagdes motoras
faciais miocldnicas restritas, até perda do controle postural ou generalizacio. De
toda a ampla gama de modelos 3440, escolhemos aqui o modelo de epilepsia audio-
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génica, generalizada, tonico-clénica, por ser o da nossa maior experiéncia. Entretanto
e dentro do possivel, serd comparado com outros, particularmente os limbicos. As
CA, tém sido muito estudadas como modelo experimental genético de epilepsiad,
tanto para ‘screening’ de drogas anti-epilépticas 32, como para estudo dos mecanismos
neurais de processamento da informagdo epiléptica e/ou da coordenacdc sensério-
-motora 18.15,33.37, As CA sado induzidas em roedores por estimulagdo aclstica de
alta intensidade (90-110dB), por tons pures ou por ruidos de frequéncias mistas.
Os mecanismos primdrios envolvem a via acustica até pelo menos os coliculos infe-
riores 28, fazendo transicio com A4reas da formagéio reticular mesencéfalo-pontina 2.
Suas manifestagoes motoras sio muito ricas, permitindo andlises comportamentais
complexas.

1I. CONTRIBUICAO DA ETOLOGIA AO ESTUDO DA FUNCAQ MOTORA NOS
MODELOS EXPERIMENTAIS EM QUESTAO: ANALISE NEUROETOLGGICA

1. Hemiplegia cortical — A maioria das tentativas de avaliar as fungies
do sisterna piramidal e/ou extrapiramidal tem sido baseada na realizagio de lesies
especificas no inicio (origem) ou ao longo dessas vias, ou produzindo-se lesdes
isquémicas corticais por ligacdo de artérias cercbrais que irrigam dreas especificas.
Entretanto, este tipo de manipulagdo tem trazido complicagdes na avaliagdo dos
efeitos pela relativa inespecificidade das areas atingidas. No trabalho que reali-
zaram Brailowsky et all, parece que a micro-infusio constante {(com minibomba)
de 100 ug/ul/hora durante 7 dias de solugdo de GABA no cortex sdmato-motor de
animais acordados produziu bons efeitos, potenciande uma hemiplegia cortical.
O interessante deste trabalho é gque os autores elaboraram escala de avaliacio de
fungfio motora que abrange desde a incapacidade de correr {(menor valor na escala)
até déficits ndo aparentes, passando por alteragdes motoras tipicas da instalacdo
da hemiplegia, como o aumento da base de sustentagdo, hipotonia e até arrastar
o membro contralateral. Depois do treinamento, o animat ¢ capaz de caminbar
normalmente sobre uma base estreita (2,5cm de largura) e, quando o déficit motor
aparece, este padrio muda dramaticamente. No primeiroe dia apdés a infusfo de
GABA, o animal ¢ incapaz de correr sobre a barra de madeira, rola ¢ cai sobre o
lado contralateral ao cortex implantado com a minibomba. Este comportamento da
o escore maximo de 6. Quando o animal recebe ¢ valor 5, atravessa a barra, porém
arrastando ¢ membro; recebe 4, se cai ou atravessa a barra, escorregando em mais
da metade dos seus passos; recebe 3, se atravessa a barra sem escorregar, porém
com a pata contralateral tocando o lado da barra; recebe 2, se o animal arrasta um
dos seus membros (hipotonia); e 1, se o animal aumenta sua base de sustentacio
com as quatro extremidades, bilateralmente. O comportamento final do animal foi
a somatéria dos desempenhos nos quatro quartos (segmentos) da barra. O interes-
sante do modelo em questdo é que ele é reversivel, podendo-se avaliar a recuperacéo
do desempenho motor. Numa avaliacdo funcional, parece ser mais drédstico o efeito
de alteragdes quande hd disfuncdo do tipo aumento local da inibicdo gabaérgica do
que lesdo mais ampla, estrutural. A possibilidade de acompanhar esses eventos com
detalhada observagao da a etologia papel importante. Situacdes como as de para-
lisia pés-epiléptica (reversivel), tém sido propostas como consequentes a exaustio
e andxia celular ou a liberagio macica de neurotransmissores inibitdrios apos crise
epiléptica 7 e sua manifestacdo motorg é semelhante 4 observada por Brailowsky et all
pela infusdo de GABA. Meyer ¢ Portnoy36 realizaram estudo interessante, clinico
¢ experimental, sobre a paralisia pos-epiléptica, este iltimo em macacos. Este tipo
de paralisia foi descrito no século passado4® ¢ foi chamado hemiplegia epiléptica.
Etologicamente, assim foi descrito: o paciente tem uma crise, diferente daquela epilép-
tica, parece paralisado de um lado do corpo, geralmente aquele em que ocorreram
convulsdes, porém a paralisia pode ocorrer em ambos os lados se em ambos tivessem
ocorrido convulsdes, igualmente.  Especificamente, as manifestagbes pos-epilépticas
{pos-ictais) apresentam caracteristicas que podem ser classificadas numa certa arqui-
tetura, dependendo se sio tipo catalépticas (imobilidade flacida) ou catatdnicas (imo-
bilidade rigida). Diferentes tipos de neurotransmissores estariam envolvidos em sua
configuracao 66. Voltaremos a estes padrdes pos-epilépticos, no final deste capitulo.
Recentemente, foi realizado trabalho de avaliacdo funcional do metabolismo cerebral
em macacos com hemiplegia experimental induzida por ablacdo unilateral cortical das
areas 4 e 6 de Brodmann18 A importincia desse estudo é que permite correlacionar
a taxa metabolica cerebral local com dreas que estariam prioritariamente envolvidas
no guadro de hemiplegia. Os autores demonstram que, fundamentalmente, as dreas
que correspondem a alvos de projegiio cortical direta apresentam diminuicio do meta-
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bolismo na fase de instalac@o da lhemiplegia, porém sdo também as que apresentam
aumento do metabolismo na fase de recuperacio parcial da atividade motora. Essas
dreas seriam o caudado, putdmen, nucleo subtalamico, substantia nigra ¢ nicleo rubro.

2. Acinesia por lesdo bilateral do hipotdlamo lateral — Em termos gerais,
os achados de Golani et al.28 sobre alteragdes observadas apos lesdo bilateral do
LH e, principalmente, no processo de recuperacdo podem ser sintetizadas, segundo
os autores, da seguinte maneira: o primeiro padrio de movimento recuperado é o
dos movimentos latero-laterais da cabega (‘scanning’); mais ou menos ao mesmo tempo
ou um pouco mais tarde, aparece o esquadrinhamento longitudinal com a cabega (de
tras para frente); depois de movimentos ao longo dessas duas dimensdes hd aumento
nas suas amplitudes e o corpo inteiro é recrutado tanto no plano vertical (dorso-
ventral), quanto fazendo contato com o focinho (em superficies verticais); pouco
tempo depois emerge a postura vertical, ereta, sem contato com o focinho, A recupe-
ragao procede céfalo-caudalmente, acompanhando ¢ recrutamento cada vez mais caudal
de membros e segmentos do corpo em cada uma das dimensdes, separadamente.
O suporte ¢ o manejo do contato do membro e segmentos corporais com o chao
também se recuperam com relativa independéncia, de maneira proximo-distal. Na
recuperagdo, as paradas entre surtos de atividade sfo curtas. Primeiro, o movimento
se organiza em relagdo ao proprio corpo do animal e, somente muito tempo depois,
em relacdo ao ambiente. Em cada sequéncia de movimento, depois de imobilidade
pronunciada, o rato recapitula o processo de recuperagdo e, cada vez que ele inicia
0o movimento, repete os movimentos numa determinada amplitude, varias vezes até
que haja aumento para o proximo movimento, mais amplo (fendmeno de aguecimento).
Justamente © aparecimento de comportamentos esterectipados bizarros no compor-
tamento exploratério de ratos ou de canideos e as anormalidades vistas na locomogio
de ratos na sua recuperacdc de leso bilateral do LH 45 levaram os autores a desen-
volver esse trabalho. Ele representa exemple de manejo subcortical de complexas
atividades motoras, principalmente vinculadas a funcdo do sistema extrapiramidal e
a dreas relacionadas com a motricidade harmonica da marcha. O métode utilizado
por Golani et al.28 caracteriza-se fundamentalmente, pelo uso da técnica de registro,
em ‘video-tape’, de longas sequéncias diarias, duranie varios meses, de animais subme-
tidos no tempo de recuperacio a testes de desempenho em campo aberto, ambientes
verticais e horizontais. Apds a recuperacio da locomocgio no campo aberto, os animais
com lesdo do LH apresentam estereotipias de movimentos quando colocados em recintos
parcialmente fechades 45. Dessa maneira, os animais foram testados em varios ambi-
entes, num canto, numa caixa com paredes (recinto cego), num tinel. Como uma
série de eventos do comportamento do animal acontece em paralelo. é importante nac
fragmentar as sequéncias. Para isto, Golani et al.28 ufilizaram a notacdo de movi-
mentos de Eshkol-Wachmann 12. Em resumo, neste sistema € possivel ver o rato como
uma série de segmentos de membro e corpo conectados. (Os &dngulos entre eles séo
registrados continuamente. Lendo a notagio, pode-se reconstruir e visualizar comple-
tamente o comportamento, sem té-lo visto. O importante é que o5 autores conseguiram
reconstruir movimentos laterais da cabeca, trajetorias longitudinais nos movimentos
longitudinais da cabega tendo como referéncia porgdes do corpo, trajetérias de movi-
mentos verticais da cabeca, movimentos verticais da cabega tendo como referéncia
segmentos corporais, esquadrinhamento da superficie vertical, movimentos de cabeca
verticais independentes ou superficiais, elevagdo de segmentos do corpo em relagdo
ao chido, papel do contato na recuperacdo do movimento, recupera¢io do suporte
postural, atividade e repouso. Como evento interessante, no fenémeno do aqueci-
mento, depois de pequenos surtos de atividades sucedem-se periodos curtos ou longos
de inatividade. Porém, quando o movimento se reinicia, segue padrdo definido. No
comego $0 a cabeca e z nuca sdo ativados em pequenos movimentos latero-laterais;
em seguida, pequenos movimenios de flexao-extensio, da cabega e nuca; estes movi-
mentos vio aumentando em vigor e recrutando segmentos no sentido céfalo-caudal,
incluindo inicialmente os membros anteriores. No comego, 0s membros posteriores
permanecem imoveis e aparece depois o pivoteio; em seguida, o animal faz um circulo,
usando inicialmente s0 um membro posterior em passos para tras. Posteriormente,
a locomogdo para a frente aparece e, assim, sucessivamente. Em resumo, a sequéncia
de movimentos depois de uma parada de inatividade (que dura minutos), recapitula
a recuperacdo da acinesia, 0 que leva semanas. FEsses experimentos tém levantado
uma série de questdes que, resumidamente, assim se traduziriam: a ordem de emer-
géncia dos movimentos segue padrio pré-estabelecido? isto se relaciona com as ativi-
dades de desenvolvimento motor (ontogenia) e, portanto, setiam fendmenos correla-
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vionados? qual é o principio neurofisiologice fundamental do recrutamento céfalo-
—caudal? Este tipo de evento, segundo o autor, também tem sido observado em
situaches de congelamento em animais normais. A proposta final inclui tentativa de
elaborar modelo de recuperagdo que seria determinado pelas caracteristicas do ambiente
e do proprio corpo do animal. Os autores salientam que, em lugar de descrever o
movimento num espaco externo, abstrato, pode-se descrever num espago esférico, deter-
minado pela anatomia esquelética, e por sistemas de coordenadas (nfio cartesianas)
como, por exemplo, o eixo do corpo, as consequéncias do movimento sobre o corpo
(contato) ou sobre um parceiro em movimento. Detalhes mais recentes deste tipo de
discussdo, no contexto de lesdo cerebral e neuroplasticidade, podem ser vistos em outro
trabalho 17, no qual se discute se a regeneracdo de fungdo é fendmeno de recuperacio
ou de desenvolvimento.

i 3. Modelos experimentais de parkinsonismo: utilizagdo de MPTP em primatas —
Como os humanos, os primatas submetidos a esta droga desenvolvem marcada hipo-
cinesia e bradicinesia, rigidez e tremor postural. Os animais assumem atitude fletida,
lembrando a postura por lesdo do globo péalido. Quando os animais sdo perturbados
ou expostos a novo estimulo podem, temporariamente, perder sua hipocinesia e desem-
penhar bastante bem comportamentos coordenados ambulatorios ou trepar normalmente,
voltando em poucos minutos ao seu estado anterior. Esses dados sdo muito impor-
tantes, j4 que sdo determinantes da interagdo profunda que existe entre componentes
neuroanatondomicos de sistemas motores ¢ a sua retro-alimentacfo sensorial 46, QOutra
caracteristica importante do modelo ¢ sua resposta positiva ao tratamento com L-dopa 4,
A acinesia é o componente motor que responde melhor e o tremor, muito menos. Nas
analises pos-mortem registra-se lesdo especifica da SN compacta, com conseguente
degeneragdo do fasciculo nigro-estriatal,  Assim, a MPTP ¢é praticamente considerada
uma neureotoxina nigro-estriatal. Uma andlise puramente motora dessas atividades, mais
sua retro-alimentacio sensorial, poderd ser valida para avaliar os mecanismos neuro-
fisiologicos do modelo em questio. De acordo com a neuroanatomia proposta inicial-
nments para o desempenho de movimentos ¢ o papel dos ganglios basais, aceita-se que
as alteracoes do PK devem ser avaliadas nos eferentes estriatais ao globo palido e
subseyuentes projecdes palido-talamicas, tdlamo-corticais e cortico-espinais,  Neste
sentido, ¢ importante avaliar o efeito do blogueio dessas vias sobre as manifestacoes
motoras finais. Por exemplo, lesdes do palido podem diminuir os tremores e a rigidez
no homem, porém nao a acinesia. Contrariamente, essas mesmas lesdes no macaco
produzem hipocinesia com severos deéficits posturais. Além da eventualidade do uso
do modelo para estudar as manifestagées motoras apos lesdo nigro-estriatal, o modelo
também tem servido para avaliar complicacbes des tratamentos crdnicos vom L-dopa,
tais como discinesias como efeito colateral ¢ o fendmeno ‘on-off’. Depois de admi-
nistrar altas doses de L-dopa em macacos com lesdo do tegmento ventromedial,
Guldstein et al2? descrevem nesses animais padrfes que etologicamente se relatam
comop de facil inducio: agressividade aumentada, hipersensibilidade, movimentos masti-
gatorios (bater os dentes) e aumento na ingestio de agua. O segundo grupo de
anormalidades incluia estereotipias repetitivas da boca, lingua e face, autolimpeza,
hipercinesia, posturas anémalas ¢ movimentos tipo coreicos. Embora muitas das
manifestagoes apresentadas pelos primatas, tanto no PK experimental quanto no trata-
mento cronico, nio sejam exatamente as apresentadas pelos humanos, sua correlagdo
com o substrato neuroanatdomico e funcional da doenga de Parkinson é muito grande
constituindo-se, por enquanto, no nielhor modelo para estudar essas disfungoes.

4. Modelos experimentais de epilepsia No que diz respeito aos modelos
experimentais de epilepsia, existe ampla gama de descrigoes de comportamentos, parti-
cularmente naqueles modelos que envolvern manifestacbes motoras claras. Porém, a
origem pode ser cortical ou subcortical (limbica, ou do tronco cerebral}, Cada um
desses modelos depende de caracteristicas genéticas, de meios de induglo tais como
aplicagbes topicas de drogas (cortical, intracerebral ou perifericamente), ou estimu-
laghes elétricas de bhaixa intensidade (sublimiares) como no ‘kindling’, ou de alta
intensidade como no eletrochoque. Igualmente, podem incluir estimulagfes sensoriais
tateis, foticas ou aciisticas. Revisdes amplas sobre modelos experimentais de epilepsia
constam da literatura 3540.51, Particularmente, mencionamos dois modelos de epilepsia
limbica. Um ¢ o ‘kindling’ (abrasamento) 19, resultante da estimulacio elétrica ou
quimica subliminar diaria de 4dreas limbicas, que pode ser etologicamente descrito numa
sequéncia que vai do clonus facial (1) a cabeceio (movimentacio dorsoventral) (2},
clénus dos membros anteriores (3), postura ereta (4) ¢ perda do controle postural
(queda) (5). Essas classes, caracterizadas por Racine4l geralmente se acompanham
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de reatividade diminnida a estimulos sensoriais, em comparacio com a do normal. Os
comportamentos nas duas primeiras classes mimetizam as convulsdes da epilepsia parcial
complexa no homem. Os outros comportamentos podem ser relacionados a convulsoes
limbicas, evoluindo para convulsies generalizadas motoras3¢.  Embora o ‘kindling’
tenha sido descrito ha quase 20 anos 19, ndo tem sido feita analise detalhada sequencial
até agora, apesar de ser clara a riqueza motora do quadro. Qutro modelo interessante,
de uso mais recente, também assemelthando-se a convulses limbicas, resulta da apli-
cagio sistémica de pilocarpina4®. Neste modelo também se apresentam sequéncias que
inciuem alteragches comportamentais persistentes e recorrentes, tais como acinesia
imediata, tremor, antomatismos gustatérios e sacudidas de cabega, que evoluem para
convulsies limbicas motoras. Estas sdo recorrentes e levam o animal a um estado
de mal epiléptico (convulsies crdnicas continuas). DPa mesma maneira que o ‘kindliag’,
este modelo também ndo tem sido avaliado do ponto de vista neuroetoldgico. A seguir
apresentamos algumas consideraghes sobre outro modelo de epilepsia generalizada,
tonjco-clonica, induzida por estimulagdes actsticas de alta intensidade, a epilepsia
audiogénica. Este modelo tem sido utilizado na avaliagdo de drogas antiepilépticas 32
¢ na avaliacdo de sistemas de neurotransmissio nos modelos genéticos experimentais
de epilepsia29. Embora virias tentativas de avaliacdo comportamental tenham sido
feitas ao longo dos anos, incluindo a elaboragiio de escala de severidade 12, 50 mais
recentemente foi iniciada avaliagdo etologica seguencial quantilativa gue servisse como
ponto de referéncia para posterior manipulacdo eletrofisiologica, neuroguimica, neuro-
endocrina e de efeitos de lesdo quimica ou eletrolitica 20, Em resumo, esta linha de
trabalho tem seguido a sequéncia seguinte. Numa primeira abordagem foram divididos
0$ animais como sensiveis ou resistentes ao som, estabelecendo-se sequéncias de com-
portanentos que emitiam pela estimulagfo acdstica de alta intensidade (100-120dB
SPL). Foi necessaria elaboragdo de um etograma completo que incluisse todos os
possiveis comportamentos do animal antes, durante e depois de estimulagdo aclstica,
Em termos gerais, os padrOes de comportamento dos animais expostos ao som sao:
animais sensiveis (S} e resistentes (R).  Aqueles que tiveram respostas positivas ao
som (S) se caracterizam por sobressalto no inicic do estimulo acustico, corridas,
recuadas, dobramentos do corpo, giros, quedas atdnicas, pulos (fase procursiva), termi-
nando na rigidez pré-ictal; a fase de pés-estimulacio ¢ caracterizada por convulsdes
generalizadas tonico-clonicas e alteragfes autondmicas, como por exemplo as respira-
torias; na imobilidade poés-ictal, com depressdo generalizada, os reflexos de endireita-
mento e antinociceptivos estio ausentes 13,  Durante a fase de pré-estimulacdo, os
animais R exibiram padrdes comportamentais de exploragdo e autolimpeza; quando
a estimulagdo era iniciada, o sobressalto e as recuadas se apresentavam, seguidos por
congelamento e atividade de autolimpeza e exploracao; imediatamente depois, os
animais apresentavam automatismos {aciais, tais como movimentos mastigatorios, lam-
ber, bater os dentes, sacudir a cabega, pivotear (movimentos latero-laterais da cabega),
tremores faciais e exoftalmo; ao terminar a estimulagdo, o animal congela e seus
reflexos antinociceptivos e de endireitamento estido presentes. Baseados nesse panorama
inicial, foi desenvolvido um indice de severidade, modificagdo de escala de Jobe et al.26,
porém, pelo fato de ser construido etologicamente, ndo possui a rigidez da escala
em meng¢do. De acordo com esse indice, cada animal pode apresentar valores diferentes
relacionados com o aparecimento real de comportamentos. Este indice se compoe de
todas as manifestagbes procursivas (giros, pulos, quedas atdnicas) e das manifestagies
convulsivas (tbnicas, clomicas parciais, generatizadas, espasmos clonicos) ponderadas
de acordo com a sua contribuigio a severidade das crises e a4 laténcia de aparecimento
delas 12, Uma vez realizada a avaliagdo dos animais como R ou 5, é possivel utilizar
duas estratégias de estudo do modelo: (1) inducdo ou sensibilizacao audiogénica em
animais R e/ou (2) blogueio efou aboli¢io de convulsdes audiogénicas (CA) em ani-
mais 8. Num primeiro grupo de experimentos foi demonstrado que a lesdo unilateral
da SN compacta 13 aumentava a sensibilidade audiogénica em animais R porém, com
pouca frequéncia, apresentavam convulsdes tonicas. Posteriormente, lesdes unilaterais
quimicas {6-hidroxidopamina) nessa mesma estrutura demonstraram que nao se pro-
duzia qualquer alteragfo na sensibilidade audiogénica, embora o efeito da droga exis-
tisse, ja que o animal apresentava a tipica resposta de giro ipsilateral 4 injecdo intra-
peritoneal de anfetamina14. Porém, tanto a lesdo na SN reticulata, contralateral &
injecio de 60HDA realizada nesse trabalho, quanto a lesio unicamente na SN reti-
culata, produziram aumento da sensibilidade audiogénica de ratos R15. De maneira
interessante outra leso unilateral, a do coliculo inferior, estrutura acustica critica
para a elaboragio das CA 28333752, produziu aumento da sensibilidade s CA. Entre-
tanto, quando esta lesdo foi combinada com outra na SN do hemisfério contralateral,
tanto a direcdo dos giros, quanto a severidade das crises foi modificada (aumentada)
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por esta ultima lesdo (dados ainda ndo publicados). A relagdo entre a SN e o
coliculo inferior pode estar inserida no papel de coordenagdo sensério-motora que
executa a SN.  Sua lesdo unilateral geraria padrio assimétrico nesse processamento
sensdrio-motor, que incidiria na resposta ao estimulo acdstico que vem ascendendo
pelo coliculo inferior.  Afinal j4 tinha sido demonstrado 28 que lesdes da formagio
reticular mesencefdlica abolem o componente thnico das c¢rises, porém, mantém o
padrao de giros. Mais recentemente, foi também demonstrado 2 que as lesdes bilaterais
do nicleo reticularis pontis oralis (RPO), abolem o componente tdnico-clonico das CA,
podendo manter o padrdo de giros. Pareceria entdp que dois sistemas relativamente
mdependentes, porém, interatuantes, estarian: envolvidos na elaboragdo das CA. Entfre-
tanto, parece também que a fase de giros € necessdria e essencial para a realizagdo
da fase tdnica jA que, na sua auséneia, a Gltima nao aparece 420 Recentemente, a SN
tem sido unplicada no processamento, limiar ¢ difusio de convulsdes em modelos de
tronco cerebral 25, Particularmente tem-se dado muita importincia aos eferentes nigro-
-coliculares 11, Na medida em que ja foi demonstrado que lestes bilaterais das camadas
profundas do coliculo superior abolem as convulsdes audiogénicas em camundongos 52
¢ que existern profusas conexdes niorfo-funcionais entre os coliculos inferiores ¢ as
camadas profundas do coliculo superior em ratos e gatos, acreditamos que o elo
morfo-funcional que pode explicar as convulsfes audiogénicas decorre de delicada
interagao coliculo-colivulo-reticular, com profunda modulagdo nigro-coliculo-reticular ou
nigro-reticular, O fato de que manipulagies de cada uma dessas areas reproduz
padroes complexos de marcha, comportamento explosivo de fuga ou, ainda, convul-
stes tipo audiogénico, é sugestive da sobreposiciio de sistemas comuns a esses fend-
menos.  As discussdes de areas locomotoras, de comportamentos de rotacdo e/ou de
comportamento explosivo e/ou de fuga devem ser lembradas a propdsito da questio 5
16.17,33,37.38,4¢.  Para finalizar, experimentos recentes mostram que é possivel correla-
cionar quadros pos-epilépticos com niveis de reatividade sensorial baixa. Esse quadro,
denominado depressido pos-ictal, se caracteriza, com certas variacbes nos modelos, por
analgesia pos-ictal, junto a perda de reflexos, como os de endireitamento 3%  Além
disso, achados biogquimicos mostram gue nessa fase hi liberagdo maciga de opidceos
¢ um pico de prolactina (PRI) 46, que também tem sido descrito em pacientes epi-
lépticos.  Tanto as lesfes na SN, quanto as do LoliLulo inferior, gue aumentam a
sensibilidade audiogénica, aprebentam como evento pos-ictal ecomum o pico de PRL
aproximadamente entre 5 ¢ 15 minutos apos a crise da mesma maneira que os animais
S, ndo lesados (Garcia-Cairasco, Nonaka ¢ Antunes-Rodrigues, em preparagiio). De
maneira interessante, os animais resistentes nao apresentam esse pico. Esta super-
posicdp de andlise etologica, neurofisiolégica e neurcenddcrina cria um panorama
integrativo importante no entendimento dos mecanismos em epilepsia experimental.

CONCLUSAQ

Como avaliacdo critica de todos esses achados, podemos concluir, portanto,
yue v aparecimento de padrdes motores comportamentais pode servir como referéncia
do nivel de controle no qual sua programacg@o ou execugdo estd sendo feita. A rea-
lizagdo de lesdo e/ou manipulagies quimicas e a avaliagdo das segliéncias motoras
subsequentes permitem reconstruir os niveis de controle e os mecanismos de disfun-
¢do. Eventualmente, também permitem estudar detalhes do organizado padrdo de
recuperagdo na regeneragdo morfo-funcional, dentro dos conceitos de plasticidade
cerebral. Se ao mesmo tempo colocarmos em jogo o conceito de gue o SNC estd orga-
nizado de maneira modular, hierdrquica e em paralelo, o conhecimento desses niveis
de controle dara elementos importantes para a avaliacdo da funcdo motora 2747, A
abordagem etolégica nem é a unica e nem é a essencial, porém é uma das mais im-
portantes para a realizacdo de uma analise integral. O surgimento da Neuroetologia,
com toda a sua abertura para os métodos, permite que analises cinematicas, biomeca-
nicas, cibernéticas, informaticas e robdticas sejam instrumentos do presente e futuro
no estude da fungdo cerebral ¢ movimento. Esses instrumentos, particularmente, per-
mitirdo a elaboragio de modelos matematicos de interacdo de articulagies, angulos,
dimenstes (verticais, horizontais) envolvidos no controle postural ou na execucdo de
movimentos simples ou complexos. Segunde Hogan e Flash 24 as neurociéncias tém
sido descrifas como campo rico em dados e pobre em teorias e, como contribuigio a
elaboragio de modelos de fungio motora, formularam junto a outros pesquisadores
algumas equagdies que explicariam teorias matemdticas no controle do movimento, no
que eles conceituam como teorias quantitativas da coordenagdo motora. De outro
lado, o recente auge das técnicas de transplante de tecido neural embriondrio 10, parti-
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cularmente referidas as estruturas envolvidas no controle motor, tipe substantia nigra,
oferecem nova avenida para a avaliagdo das manifestacdes sensoriais e motoras da
regeneragio funcional e da reconstrugado dos seus circuitos neurais.
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