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NEUROBIOLOGIA DO PARKINSONISMO

. SUBSTRATOS NEURAIS E NEUROQUIMICA DOS GANGLIOS BASAIS

SILVIA PONZONI*, NOBERTO GARCIA-CAIRASCO**

RESUMO - As desordens do movimento caracterizam-se pelo rompimento da harmonia existente entre os
miltiplos sistemas cerebrais e musculares responséveis pela integrag@o do individuo com o seu meio e espécie.
Dentre os sistemas cercbrais, os ginglios basais sfo a sede das manifestagdes motoras presentes tanto nas
hipercinesias quanto nas hipocinesias. A busca de agentes etiolégicos para o parkinsonismo em muito tem
contribuido para o conhecimento da organizagdo neuroanatdmica e neuroquimica dos ganglios basais, sugerindo
a existéncia de muiltiplos sub-sistemas dentro do circuito cértex-ginglios da base-tdlamo-c6rtex. Nesta revisio
apresentamos os principais sistemas e sub-sistemas envolvidos no parkinsonismo.
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Neurobiology of parkinsonism: 1. Neuroanatomical substrates and neurochemistry of the basal ganglia

SUMMARY - Movement disorders, in general, are characterized by a breakdown in the integrated coordination
of posture and motion by multiple brain and muscular systems. In the expression of parkinsonism, in particular,
critical and altered structures such as substantia nigra, appear to be related to the cortex-basal ganglia and
thalamus-basal ganglia sub-circuits.
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As doengas dos ganglios basais no homem sdo conhecidas como desordens do movimento.
Estas podem ser expressas tanto pelo excesso de movimentos involuntdrios caracterizando as
hipercinesias (como: hemibalismo, coréia, doenga de Huntigton entre outras), quanto pela pobreza
de movimentos acompanhada de rigidez identificando as hipocinesias, como a doenga de Parkinson
(PK). O PK, uma doenga neurodegenerativa dos ganglios basais, tem interessado o0s pesquisadores
desde a sua descrigdo em 1817, na tentativa de identificagdo de seu agente etiolégico. As iniimeras
investigagdes neste sentido permitiram o conhecimento da organizagdo neuroanatémica e
neuroquimica dos ganglios basais, discutida no presente artigo. O risco de apresentar a doenga
aumenta com a idade do individuo'®. O quadro clinico do PK nio se limita a alteragdes do movimento,
apresentando uma complexidade que abrange as fun¢des cognitivas passando por alteragdes das
fungGes endderinas e neurovegetativas. A sindrome motora que caracteriza o PK resulta da destruigio
macica dos neurdnios dopaminérgicos da via nigroestriatal'> resultando na redugdo das concentragdes
de dopamina (DA) estriatal. O grau de deplec¢do da DA estriatal acha-se associado a severidade da
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doenga. Para o aparecimento dos sintomas caracteristicos do PK € necessdrio que haja perda de 80-
85% dos neurdnios nigrais e que a deplecado da DA estriatal seja de 80% aproximadamente. A
duragfo do perfodo subclinico do parkinsonismo varia de 1 a 20 anos, durante o qual as concentragoes
de DA estriatal acham-se reduzidas de 20 a 30%?. O processo degenerativo tem lugar nos neurdnios
pigmentados do mesencéfalo sendo mais evidente na substancia negra porg¢do compacta (SNc) e no
locus coeruleus’. Histologicamente a lesdo na SNc pode ser definida pela presenca dos corpos de
Lewys, uma inclusdo citoplasmética localizada em nicleos aminérgicos e colinérgicos, e pela perda
da pigmentagio dos neurdnios da substincia negra, indicando que os neurdnios que contém
neuromelanina no seu citoplasma apresentam maior sensibilidade ao processo degenerativo!!. A
neuromelanina é um produto da autoxidagdo das catecolaminas,derivada da oxida¢io da dopamina,
norepinefrina e compostos semelhantes a quinonas®. Os granulos de melanina podem ser definidos
como um complexo de agregagéo de polimeros de quinonas. No homem a pigmentagio da SN tem
inicio aos 18 meses dc idade, aumentando com a idade assim como a incidéncia das doengas
extrapiramidais.

O modelo de organizagao neuroanatdmica e neuroquimica, bem como o conhecimento das
fungdes dos ginglios da base existentes nos dias de hoje, teve seu forte impulso nas investigagdes
das doengas que afetam estas estruturas, dentre estas o PK. A correlag@o entre os dados obtidos com
os modelos experimentais e aqueles obtidos em necrdpsias de pacientes portadores deste mal
possibilitou a construgio de um modelo em que os correlatos anatdmicos e bioquimicos sdo especificos
a fenomenologia clinica.

SUBSTRATOS NEURGFISIOLOGICOS PARA O PK

Um grupe de niicleos subcorticais interconectados situados no mesencéfalo, diencéfalo e
telencéfalo constituem os ganglios da base (GB). Convergem para os GB informacdes provenientes
de diferentes dreas corticais, limbicas, taldmicas e mesencefélicas, onde sdo integradas e redistribuidas
para estruturas subcorticais (tdlamo e mesenséfalo) e dreas corticais (motora suplementar, pré-motora,
frontal) relacionadas ao planejamento e memdria do ato motor'®. Da integridade funcional dos GB
dependeri a execugio harmoniosa dos movimentos que comp8em o ato motor. A complexidade das
interrelacOes entre os diferentes nicleos componentes dos GB permitiu a construgdo de um modelo
o qual pressupde a existéncia de vdrios circuitos paralelos, cortex-GB-tdlamo-cortex, na verdade
miiltiplas algas de controle que conectam os GB ao cortex cerebral, assim como a utilizagao de
diversos neuromoduladores na transmissio sindptica nestes diferentes circuitos.

Nossa descri¢do neuroanatémica ¢ neuroguimica dos GB restringir-se-a apenas as principais
vias relacionadas ao PK.

A estrutura aferente primdria dos GB € o estriado que em algumas especies é composta por
uma iinica estrutura, sendo porém na maioria delas um complexo formado pelo ndcleo caudado e
putimen, dividido pelas fibras da cépsula interna. O estriado pode ser definido, tomando-se por base
estudos realizados com técnicas de imunocitoquimica c de rastreamento de vias ncuroanatdmicas,
como um mosaico formado por dois compartimentos neuroquimicamente distintos que, porém,
apresentam interdigitagdo.O primeiro compartimento, denominado de “ilhas™ ou estriossoma'®,
apresenta ilhas de densa concentragfo de receptores opidides e resposta imunocitoquimica positiva
a encefalina (ENK) e substincia P (SP). O segundo compartimento, denominado matriz, apresenta
alta atividade acetilcolinesterdsica (AChE) e um denso plexo de fibras que tem resposta
imunocitoquimica positiva & somatostatina (ST).

No rato esses dois compartimentos apresentam conexdes distintas sendo o compartimento
ilha o que recebe aferéncias do cértex pré-limbico (c6rtex frontal medial) e de regides Iimbicas
(amigdala e hipocampo). As projecdes do compartimento ilha dirigem-se & substéncia negra porgéo
compacta, origem do sistema dopaminérgico nigroestriatal. O compartimento matriz recebe aferéncias
das dreas corticais motoras e sensoriais e projeta-se para a substancia negra porgao reticulada (SNr)
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origem do sistema ndo dopaminérgico nigrotaldmico, nigrotectal e nigrotegmental®. As projectes
corticais ao compartimento ilha, no rato, originam-se nas por¢des profundas das laminas V ¢ VI do
cértex enquanto aquelas que se dirigem ao compartimento matriz tém origem nas porg¢des superficiais
da ldmina V e ldminas supragranulares. Esta organizacdo das proje¢des sugere ser a
compartimentalizagdo estriatal em por¢des ilha e matriz relacionada a organizagdo laminar cortical,
permitindo que a segregacfo das informacgdes provenientes da sub-lamina da camada V do cértex
cerebral seja mantida e os neurénios GABA e DA sejam afetados de maneira diferenciada®.

O estriado recebe informagdes de todas as dreas do cértex cerebral, dos niicleos intralaminares
taldmicos, particularmente o centromediano e o parafascicular, da SNc e dos nicleos da rafe. Envia
seus eferentes ao globo palido (GP) e substancia negra, SNc e SNr, que podem ser considerados os
grandes niicleos de safda dos GB.
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Fig 1. Diagrama do circuito motor representando as dreas corticais que se projetam ao estriado e as vias
diretu e indireta que se projetam deste aos niicleos de saida dos GB. Simbolos cheios representam circuitos
inibitérios, simbolos vazios representam circuitos excitatGrios.Os neurdnios acham-se representados por circulos
cheios quando ddo origem a uma via inibitéria e circulos vazios quando originam vias excitatérias. O neurdnio
DA du via nigroestriatal acha-se representado por um circulo hachureado devido ao seu papel tanto inibitério
quanto excitatirio sobre os neurdnios estriatais. Abreviaturas utilizadas: AMS, drea motora suplementar;
CPM, cirtex pré motor; CM, cortex motor; PUT, putdmen; GPe, globo pdlido externo; STh, niicleo subtdlamico;
GPi/SNr, globo pdlido interno/ substdncia negra reticulata; VLo, niicleo ventral lateral pars oralis; VApc,
nicleo ventral anterior pars parvocellularis;/mc,nicleo ventral anterior pars magnocellularis; CM,
centromediano; GLU, glutamato; GABA, dcido gama aminobutirico; SP, substincia P; ENK, encefalina; TC,
tronco cerebral; ME, medula espinhal.



Arq Neuropsiguiatr 1995, 53(3-B) 709

O GP ¢ formado por dois segmentos: um externo (GPe) que mantem conexdes reciprocas
com o niicleo subtaldmico (STh) e um interno (GPi) o qual origina a maior via de saida do complexo
estriatopalidal. O GPi projeta-se ao tdlamo (TAL), principalmente aos niicleos ventral anterior (VA)
e ventral lateral (VL). O STh projeta-se também para a SNr.

O neurotransmissor das projecdes estriatal, palidal e negra reticulada de natureza inibitéria é
o acido gama aminobutirico (GABA). O neurotransmissor das proje¢es corticoestriatal, corticonigral,
talamocortical, talamoestriatal ¢ do nicleo subtaldamico é de natureza excitatdria, provavelmente o
4cido glutdmico (GLU). Outras aferéncias ao estriado incluem a DA proveniente da SNc e serotonina
dos nicleos da rafe, mais precisamente o niicleo dorsal.

As interconexdes existentes no circuito cortex-GB-tdlamo-cértex sdo compostas por circuitos
paralelos e agueles relacionados ao controle motor sdo apresentados na Figura 1. A via corticoestriatal
envia impulsos de natureza excitatéria (GLU) provenientes de 4reas corticais especificas a regiGes
selecionadas do estriado. Os niicleos de saida do GB (GPi, GPe e SNr) apresentam elevada frequéncia
de descargas espontineas ¢ por meio de suas eferéncias GABA exercem inibig¢do tdnica sobre os
niicleos taldmicos alvo®. Esta influéncia inibit6ria sobre o tdlamo parece ser modulada por duas vias
paralelas e opostas que passam pelo estriado indo aos niicleos de saida. Estas vias paralelas podem
ser definidas como: 1) “direta” que sc origina nos neurdnios estriatais que contém GABA e SP como
neurotransmissores e se projeta aos nicleos de saida dos GB, GPi e SNr, sua ativagio tende a
desinibir os niicleos taldmicos alvos, facilitando a ativagio cortical tidlamo mediada'®; 2) “indireta”
que se origina nos neurdnios estriatais inibitérios que contém GABA e ENK como neurotransmissores
e, por meio de uma via puramente GABA, envia aferéncias ao STh e finalmente deste niicleo por
fibras glutamatérgicas atinge os niicleos de saida dos GB, GPi e SNr2. A ativagdo desta via “indireta”
tende a inibir os nicleos talamicos alvos, reduzindo a ativacéo cortical tdlamo mediada, pois a via
GABA/ENK estriado-GPe tende a suprimir a atividade espontnea do GPe facilitando o STh a
excitar o sistema GPi/SNr inibitério sobre os niicleos taldmicos.

O papel da DA nos GB ainda ndo esta totalmente esclarecido. Contudo alguns dados
experimentais demonstram que a DA exerce efeitos contrastantes sobre as vias “direta” e “indireta”.
A DA parecc possuir claro efcito cxcitatério sobre os neurdnios estriatais que emitem projecocs
GABA/SP, portanto a via “direta”, enquanto sua influ€ncia sobre aqueles neurdnios estriatais que
emitem projecoes GABA/ENK, via “indircta”, parece ser claramente inibitéria?.

O modelo dos circuitos ou vias paralelas de efeitos opostos sobre a mesma estrutura alvo
permite a explicagao da hipocinesia presente no PK. Os efeitos observados sobre a esfera motora
existentes no PK, como a bradicinesia e a rigidez seriam consequéncias da excessiva inibi¢do exercida
pelo estriado sobre 0 GPe em decorréncia da auséncia do efeito modulador exercido pela DA, havendo
portanto um desequilibrio entre as duas vias, preponderando a “indireta”. A inibigdo do GPe
promoveria a desinibigdo do micleo subtaldmico quc por meio de suas eferéncias glutamatérgicas
excitaria os niicleos de saida dos GB, GPi/SNr.

O aumento na frequéncia de impulsos na via GABA/ENK promoveria intensa inibi¢do sobre
os niicleos taldmicos, reduzindo desta forma a estimulag@o das dreas corticais conexas. Como resultado
um menor nimero de impulsos das dreas motoras corticais atingiria as estruturas segmentares,
reduzindo assim os movimentos.

A existéncia de vérios modelos animais para o estudo da evolugdo do quadro degenerativo
que acomete os GB, assim como a busca de um providvel agente etiolégico, sdo objeto do nosso
proximo artigo.
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