FISIOPATOLOGIA DOS GANGLIOS DA BASE

Prof. Dr. Vitor Tumas

Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do
Comportamento da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto -USP

Aspectos anatomicos

O termo “ganglios da base” é utilizado para designar um grupo
de nucleos de substancia cinzenta localizados na regido profunda do
encéfalo, ou mais especificamente, na regido subcortical-basal do
encéfalo. Esses nucleos estao interconectados e formam um sistema
funcional que foi originalmente denominado como ‘“sistema
extrapiramidal”. Havia um motivo para a escolha desse nome: as
lesbes estruturais que acometiam esses nucleos geralmente
produziam sintomas motores, assim, era razodvel supor que esse
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sistema funcionasse de maneira paralela ao “sistema piramidal” no
controle da motricidade.

O tempo e o avango no conhecimento confirmaram que uma
das principais fungdes dos “ganglios da base” seria participar do
controle da motricidade, mas também revelaram que esse sistema
também participaria ativamente do controle de fungdes cognitivas e
comportamentais.

Sdo 5 os principais nucleos que compdem esse sistema (Figura
1):

1. o ndcleo caudado,

2. o putamen,

3. o globo palido, que é dividido em 2 porgdes: interna ou medial e
externa ou lateral,

4. a substancia nigra, que é dividida em 2 partes: “pars compacta”
e “pars reticulata”,

5. e o nucleo subtalamico.



Figura 1. Localize na figura acima em um corte coronal do
encéfalo os principais componentes dos ganglios da base.

A esses 5 nucleos principais alguns autores incluem o “nucleus
accumbens” e o tubérculo olfatério, que teriam conexdes importantes
com o sistema limbico.

Os trés maiores nucleos dos ganglios basais sao: o caudado, o
putdmen e o globo palido. Eles estdo localizados lateralmente ao

talamo, e separados dele pela capsula interna. O globo pélido (GP) é

filogeneticamente o mais antigo desses nucleos, e recebeu essa
denominacdo pelo seu aspecto em cortes a fresco, mais palido que os
outros 2 nucleos. O GP é dividido pela lamina interna em duas
porcoes: o globo palido medial ou interno (GPi) e globo palido lateral
ou externo (GPe). Embora as duas porcdes do globo palido paregam

muito similares elas tém conexdes muito distintas.



O nucleo caudado e o putdamen sdo de origem evolutiva mais

recente. Embora estejam separados pela capsula interna eles tém a
mesma origem embrioldgica e conexdes semelhantes. De uma forma
pratica eles podem ser representados como uma unidade funcional, e
assim ¢é interessante denomind-los em conjunto como “nucleo
estriado”, ou simplesmente “estriado”. Essa denominacao reflete a
aparéncia visualizada em cortes com coloracdao para mielina que
revela inUmeras “estrias” atravessando e separando os dois nucleos.
Embora as conexdes do caudado e do putdmen sejam muito
semelhantes, na verdade, o caudado estaria mais interligado a areas
associadas ao controle cognitivo e do comportamento, enquanto o
putdmen estaria mais interligado ao sistema de controle da
motricidade.

A substancia nigra e o nucleo subtalamico estao localizados no

mesencéfalo. O nucleo subtalamico estd logo abaixo do talamo

proximo ao ponto em que as fibras da capsula interna se agrupam
para formar o pedunculo cerebral. Em uma posicdo mais caudal e

contigua esta a substancia nigra, que aparece em cortes a fresco

como um nucleo de coloracao negra com aspecto longo e arqueado
na base do pedunculo cerebral. Essa coloracdao é produzida pela
presenca abundante de neurdnios contendo em seu citoplasma
granulos de neuromelanina. A substancia nigra também é
anatomicamente dividida em duas partes. A parte mais dorsal, onde
as células estao mais densamente concentradas, € denominada pars
compacta (SNc), enquanto a parte mais ventral € denominada pars

reticulata (SNr).



Aspectos funcionais

Como dissemos acima, desde ha muito tempo, a observacao
clinica revelou que a maioria das lesdes que acometiam os “ganglios
da base” produziam sintomas motores. Esses sintomas podiam ser
classificados como disturbios do movimento sem paralisia.
Dependendo da parte do sistema que é afetada, as lesdes nos
ganglios da base podem produzir basicamente dois tipos de
manifestacao clinica, denominadas: as hipercinesias e as
hipocinesias.

As hipercinesias sao caracterizadas pelo aparecimento de
movimentos involuntarios anormais que podem ser classificados em
diferentes formas de apresentacdo clinica, como:

- coréia

- balismo

- distonia

- tremor

- mioclonia

- tique

Esses movimentos involuntarios podem acometer qualquer
parte corporal, mas sao em geral mais evidentes nos membros
superiores ou inferiores.

A hipocinesia € uma condicao diferente, caracterizada pela
reducao global e involuntaria dos movimentos. O individuo
desenvolve lentidao para executar os movimentos (bradicinesia),
dificuldade para iniciar os movimentos (acinesia), e os movimentos
espontaneos e automaticos do corpo ficam bastante diminuidos.
Ocorrem também mudancas no controle postural e hd um aumento
no ténus muscular. O protétipo do quadro de hipocinesia é a
“sindrome de Parkinson” ou “parkinsonismo”.

Essa forma paradoxal de expressar as suas disfuncdes, antecipa
as dificuldades que encontramos para decifrar os mecanismos basicos

de funcionamento desse sistema. Até ha pouco tempo, alguns



pesquisadores ainda se referiam aos ganglios da base como os
“porodes escuros do cérebro”, pelas dificuldades em estudar suas

fungoes.

Os circuitos

Embora o conhecimento sobre a fisiologia desse sistema ainda
seja bastante precario, ja é possivel estabelecer hipdteses acerca do
seu funcionamento. Essas hipoteses para o funcionamento dos
ganglios da base resultam da sintese de inUmeras pesquisas, e foram
formuladas por volta dos anos 1980.

A seguir, descreveremos os conceitos fundamentais sobre a
hipdtese basica de funcionamento dos ganglios da base. Para melhor
compreensao, utilizaremos um esquema que representara os nucleos
e desenharemos paulatinamente os circuitos. Vamos também apontar
se a conexdo neuronal teria acao excitatodria ou inibitéria. Cada via
nesse esquema sera representada por uma “seta” que indicara a
conexao entre 2 nucleos. A cauda da seta representara o local onde
esta o corpo celular dos neur6nios que originam as eferéncias que se
projetam para outra estrutura. A ponta da seta representara o nucleo
para onde o ax0nio se projeta e compde uma sinapse, para liberar o
seu neurotransmissor.

As setas brancas indicarao que a via é excitatéria, enquanto
gue as setas pretas indicardo que a via é inibitéria. No inicio,
desenharemos as setas com a mesma dimensao ou largura, sem
representar sua atividade relativa. Mais adiante, as setas serao
representadas em maior ou menor dimensao segundo sua atividade
relativa. Agora nessa primeira parte, procure desenhar o seu
esquema com setas de dimensao semelhante, ou seja, com a mesma
largura. No final do texto modificaremos a largura das setas para
representar vias hiperativas (mais largas) ou hipoativas (mais

estreitas) nas diferentes condicdes patoldgicas.



Seria interessante que vocé desenhasse seu préprio esquema,
[ Oes e utilizando o modelo disponivel abaixo.
Mais aidante vamos explicando e montando gradativamente os

circuitos
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CONCEITOS FUNDAMENTAIS

1."0S GANGLIOS DA BASE NAO TEM CONEXOES DIRETAS
COM O NEURONIO MOTOR INFERIOR".

Do ponto de vista do controle motor, os ganglios da base nao
tém conexoes diretas com a medula espinhal, portanto, eles nao se
conectam diretamente com os motoneurénios. Na verdade, os
ganglios da base estdo estreitamente ligados ao cortex cerebral com
guem interagem funcionalmente através de alcas de retro-
alimentagao. Assim, com relacao ao controle dos movimentos, os
ganglios da base na verdade influenciam as dreas motoras corticais.

Os ganglios da base recebem projecoes (aferéncias)
provenientes de varias regioes do cortex cerebral. Essas informacoes
transitam através desses nucleos e depois sdao tramsmitidas ao
talamo que as reenvia de volta ao cértex cerebral. O detalhe é que as
aferéncias que entram nos ganglios da base sdao provenientes de
diferentes areas corticais, enquanto que as eferéncias que retornam
ao coértex através do talamo, depois de processadas, se dirigem a
uma regido especifica cortical relacionada a funcdo modulada. Por
exemplo, a alca que controla o movimento voluntario (alca motora)
se inicia em diferentes partes do coértex, transita pelos ganglios da
base e através do tdlamo se projeta de volta ao cortex,
especificamente para a area motora suplementar (AMS) e para a area
pré-frontal (APF). Essas 2 &reas-alvo da alca estdao ligadas ao
processamento de fungdes superiores no controle do movimento e

estdo localizadas ao lado do cortex motor primario (figura 2).
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Figura 2. Esquema representando as alcas de processamento
que envolvem os génglios da base

Dessa forma, os ganglios da base influenciam o movimento
interferindo sobre as areas corticais que diretamente controlam os
neurdnios motores superiores. Assim como a alga motora descrita
acima, existem outras algas semelhantes nesse sistema e que estao
ligadas a outras funcdes. A principal diferenca entre elas é a projecao
cortical final das eferéncias que partem dos ganglios da base. Como
vimos, no caso da alca motora, as areas de projecao sao a AMS e
APF, no caso da alca cognitiva a projecdo é para o cértex frontal, etc..
E por isso que lesdes que afetam os ganglios da base também podem
causar sintomas cognitivos, comprometento funcdes especialmente

relacionadas ao cortex frontal.



2."0 ESTRIADO (CAUDADO+PUTAAI\1EN) E O PRINCIPAL
NUCLEO DE ENTRADA DAS AFERENCIAS QUE CHEGAM
AOS GANGLIOS DA BASE. A MAIORIA DELAS E
PROVENIENTE DE DIVERSAS AREAS DO CORTEX
CEREBRAL".

A maioria das aferéncias que se projeta aos ganglios da base,

no caso da alca motora, é proveniente de diversas areas corticais,
principalmente das &reas motoras e sensoriais, primarias e
secundarias que convergem para o estriado. Essas vias sao
excitatérias e seu neurotransmissor principal é o glutamato. Mais
adiante, veremos que outra via aferente importante é a via nigro-
estriatal que ndo sera representada agora. Podemos entdao comecar a
esquematizar o funcionamento desse sistema, representando as
estruturas nervosas como retangulos e as vias aferentes cortico-

estriatais através de setas.

ESTRIADO

As vias excitatérias estao representadas por setas vazias
(brancas) que indicam que as vias cortico-estriatais sao excitatorias.
A grande maioria das vias excitatérias nesse sistema tem como
neurotransmissor o glutamato. Desenhamos 5 setas para representar
as diversas projecOes originadas em diferentes areas do cortex
cerebral. Repare que a AMS e APF estdo representadas no retangulo
gue representa o cortex cerebral. Como vocés perceberam, o
caudado e o putamen estdo representados em conjunto como
estriado. Isso porque como ja dissemos os dois nucleos formam
praticamente uma unidade funcional. Nomeie as estruturas e desenhe

as setas no seu esquema.



3. "E DO GLOBO PALIDO INTERNO (GPi) E DA PARS
RETICULATA DA SUBSTANCIA NIGRA (SNr) QUE PARTEM
AS PRINCIPAIS EFERENCIAS QUE SE DIRIGEM AO
TALAMO, OU SEJA, O GPi E A SNr SAO OS NUCLEOS DE
SAIDA DAS INFORMACOES QUE TRANSITARAM PELOS
GANGLIOS DA BASE”.

As eferéncias que partem dos ganglios da base passam pelo
talamo e depois voltam ao cortex cerebral formando as algas cértico-
ganglios-da-base-talamo-corticais. No caso dos circuitos que
controlam o movimento, as eferéncias partem dos nucleos de saida
dos ganglios da base em direcao ao talamo. O tdlamo entdo, as
projeta para areas especificas do cortex cerebral que estao ligadas ao
controle do movimento e que sdao denominadas areas motoras
secundarias, a area pré-motora (APM) e a area motora suplementar
(AMS). Dessa maneira, agindo sobre as areas motoras secundarias,
os ganglios da base vao influenciar indiretamente o sistema piramidal

e o controle motor (Figura 3).

Area motora primaria g (co central

Area motora suplementar g : Area sensorial primaria

Via piramidal

Figura 3. Esquema das alcas cortico-ganglios-da-base-talamo-
corticais.



Identifique no seu esquema os nucleos de saida dos ganglios
da base. O GPi e a SNr serao representados de forma simplificada em
um retdngulo, como um sé nucleo na figura para facilitar sua
compreensao do sistema. O GPi/SNr enviam eferéncias inibitorias ao
talamo, por isso a seta que representa a via esta representada em
preto. O principal neurotransmissor inibitério nesse sistema é o acido
gama-aminobutirico (GABA). Por outro lado, o talamo envia
eferéncias excitatérias (glutamato) ao coértex cerebral, mais
especificamente a APM e AMS, fechando a algca motora. As células no
GPi/SNr que originam as vias eferentes (de saida) tém uma atividade
espontanea praticamente continua, e portanto, inibem continuamente
o talamo. Para que o tadlamo possa exercer um efeito facilitador sobre
o movimento ele precisa estimular a AMS e a APM. Sendo assim, o
talamo apenas exercera esse efeito facilitador ao movimento, quando
a atividade dos nucleos de saida diminuir, e o talamo estiver

consequentemente desinibido.
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4."HA DUAS VIAS PRINCIPAIS PELAS QUAIS O SINAL
ATRAVESSA OS GANGLIOS DA BASE, A VIA DIRETA E A
VIA INDIRETA”

Sdo dois os caminhos que os estimulos nervosos percorrem
desde o nucleo de entrada (estriado) até os nucleos de saida
(GPi/SNr) nos ganglios basais. Cerca de 95% das células que
compdem o estriado sao neurdnios de tamanho médio com protusoes
abundantes na superficie dos dendritos que se assemelham a
“espinhos” (“medium-spiny neurons”). Esses neurbnios sao chamados
“neurbnios de projecao”, porque eles projetam seus axonios
diretamente para fora do estriado em direcdao a outros nucleos. Os
espinhos localizados nos dendritos servem para aumentar a area de
contacto do neur6nio com a eferéncias que chegam ao estriado, a
maioria proveniente do cOrtex cerebral, como ja vimos

anteriormente. Apenas 5% das células estriatais sao interneuronios.



5."A VIA DIRETA CONECTA DIRETAMENTE O ESTRIADO
AOS NULEOS DE SAIDA (GPi/SNr), E AGE FACILITANDO
O MOVIMENTO PELA DESINIBICAO DO TALAMO”

No esquema abaixo verificamos que a via direta é uma via
GABA érgica, ou seja, inibitoria. Assim, a ativacdo dos neurbnios
estriatais de projecao que formam a via direta vai produzir um efeito
inibitério sobre as células do Gpi/SNr. Dessa forma, a ativacao da via
direta inibe os nucleos de saida, que reduzem a sua acao inibitoria
sobre o talamo, que desinibido, estimula as areas corticais e facilita o
movimento. A ativacao da via direta desinibe o talamo e por isso

facilita o movimento.
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6."A VIA INDIRETA COMECA NA PROJECAO QUE VAI DO
ESTRIADO AO GLOBO PALIDO EXTERNO (GPe), SEGUE
ENTAO AO NUCLEO SUBTALAMICO (NST) E SO DEPOIS
TERMINA NOS NULEOS DE SAIDA (GPi/SNr). A VIA
INDIRETA INIBE O MOVIMENTO, INIBINDO O TALAMO."”

Observe na figura abaixo que as projecoes estriado-GPe e GPe-
NST sdo inibitorias, gabaérgicas. Entretanto, a projecdo do NST aos
nucleos de saida (GPi/SNr) é excitatdria, glutamatérgica. De maneira
similar ao que acontece com o talamo. o GPe estd continuamente
inibindo as células do NST. Quando a via indireta é ativada, as
projecoes estriado-GPe vao inibir o GPe, que entao reduz sua inibicao
ao NST, permitindo que esse ultimo nucleo ative os nlcleos de saida.
Quando o GPi/SNr estdao ativados, eles inibem o talamo e assim
impedem que o talamo facilite o0 movimento. Portanto, a via indireta,

ao contrario da direta, inibe o movimento.

CORTEX

R

ESTRIADO

talamo

GPi/SNr



7. "O ESTRIADO RECEBE OUTRA AFERENCIA MUITO
IMPORTANTE: A VIA NIGRO-ESTRIATAL"”

Além das aferéncias corticais que chegam ao estriado, existe
outra projecao muito importante que é a via dopaminérgica nigo-
estriatal. Essa via se inicia nos neurbnios da substancia nigra
compacta (SNc), e termina diretamente nos espinhos dos dendritos
dos neurbnios de projecao médio-espinhosos do estriado. Como
vimos, sao esses neurdnios que dao origem a via direta e a via
indireta. Mais precisamente, os axOnios dopaminérgicos vao fazer
sinapse no colo dos espinhos, enquanto os axbnios corticais terminam
na cabeca dos mesmos espinhos. Nessa posicdo estratégica, a via
nigro-estriatal é capaz de modular o afluxo de informagdes corticais
que chegam aos neurdnios de projecdo no estriado. Assim, ela pode
modular a atividade das vias direta e indireta. A dopamina é o
neurotransmissor dessa via. Ela age como neurotransmisor
excitatério aos neurbnios que vao formar a via direta, ligando-se a
receptores do tipo D1. Por outro lado, a dopamina é inibitéria aos
neurbnios que vao formar a via indireta, ligando-se a receptores do
tipo D2. Dessa forma, a via nigro-estriatal age facilitando o

movimento, ja que ela ativa a via direta e inibe a via indireta.
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Dessa forma completamos o esquema simplificado do circuito
motor. Vocé encontrara com freqliéncia representacdes muito
semelhantes ao esquema acima em varios textos sobre o assunto.
Em alguns deles, esse esquema € reproduzido sobre o desenho
anatdmico dos ganglios da base, mas a esséncia é a mesma.

Vamos entao tentar entender, ou explicar, 0 que ocorre nesses
nucleos quando uma anormalidade afeta o sistema. Ou seja, vamos
tentar compreender as hipdteses que tentam explicar o que produz
os disturbios do movimento. Use o mesmo esquema padrao para
desenhar as vias, desta vez representaremos a atividade das vias

proporcionalmente a sua largura.



A FISIOPATOLOGIA DAS HIPOCINESIAS

A doenca de Parkinson é o protétipo da doenca que envolve os
ganglios da base e produz a sindrome hipocinética classica. Nessa
doenca ocorre a degeneracao das células dopaminérgicas que
formam a via nigro-estriatal. O efeito dessa degeneracdo é a reducao
na concentracdo de dopamina no estriado. O resultado fisioldgico da
perda de dopamina serd uma reducdao na atividade dos neurénios
estriatais de projecao que formam a via direta e um aumento na
atividade dos que formam a via indireta. Tente desenhar essas
alteracbes no seu esquema, representando as vias hiperativas com
setas largas e as vias hipoativas com setas finas. Tente imaginar o
resultado final da perda de dopamina sem olhar para o esquema a
seguir, o que ocorrerd com as atividades dos nucleos de saida,

talamo e cortex?
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Esse é o resultado final que sucede a reducao na acdo da via
nigro-estriatal. A via direta fica hipoativa, enquanto a via indireta fica
hiperativa. O resultado é que tanto o NST quanto os nucleos de saida
(GPi/SNr) ficam hiperativos, e assim o talamo fica muito inibido e ndo
facilita o movimento. Baseados nesse esquema ha alguns anos, foi
repensada a estratégia para tratar a doenca de Parkinson com
intervencgdes cirurgicas. Esse tipo de tratamento era feito baseado em
experimentagdes empiricas, sem nenhuma racionalidade cientifica
sélida. Apds o desenvolvimento desse modelo, passou-se a especular
se nao seriam as hiperatividades do NST e do GPi as principais
alteracOes fisioldgicas responsaveis pelos sintomas do parkinsonismo.
Se assim fOsse, ao inibirmos esses nucleos poderiamos reduzir os
sintomas dos pacientes. Isso se confirmou na pratica. Atualmente sao

realizadas intervencdes estereotaxicas que tém por objetivo inativar



esses nucleos através de lesdes ou da colocacdo de marca-passos
gue inativam fisiologicamente os nucleos. A palitodomia (inativacao
do GPe) e a subtalamotomia (inativacao do NST) produzem efeitos
clinicos positivos significativos sobre os sintomas dos pacientes, e
hoje sdo indicadas naqueles em que o controle da doengca com as

drogas é insatisfatoério.

A FISIOPATOLOGIA DAS HIPERCINESIAS

A doenca de Huntington é o protétipo da doenca que envolve os
ganglios da base e produz uma sindrome hipercinética caracterizada
pela presenca de movimentos involuntarios do tipo coréico. Nessa
doenca ocorre preferencialmente a degeneracdo das células estriatais
gue vao formar a via indireta.

Tente desenhar essas alteragbes no seu esquema,
representando a via indireta como hipoativa usando uma seta fina.
Tente imaginar o resultado final dessa anormalidade, o que ocorrera

com as atividades dos nucleos de saida, tdlamo e cortex?
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Esse é o resultado final da hipoatividade da via indireta que
resultara na hipoatividade nos nucleos de saida (Gpi/SNr). Isso iria
produzir uma desinibicdo do coértex, facilitando de tal forma o
movimento, que produziria o aparecimento dos movimentos
involuntarios.

Com esses exemplos vocé pode ter uma idéia muito grosseira e

genérica sobre o funcionamento dos ganglios da base.



EPRESENTACAO ESQUEMATICA DOS GANGLIOS DA BASE
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