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RESUMO

O cerebelo é uma estrutura amplamente reconhecida por seu papel nas funções motoras,

como o controle do movimento, a aprendizagem motora e equilíbrio. No entanto, sua

participação em processos não motores, como as emoções e as funções cognitivas, tem

despertado crescente interesse. A rede funcional e a conectividade do cerebelo ainda são

áreas de estudo em aberto, e tanto pesquisas clínicas quanto pré-clínicas têm se

dedicado a identificar essas conexões, visando um melhor entendimento da

neurofisiologia e da influência do cerebelo sobre outras regiões do cérebro em diversas

funções. Esta tese foi organizada em três estudos: duas revisões narrativas e um estudo

experimental. ESTUDO 1 - OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi identificar e

sintetizar as evidências na literatura sobre a ativação e a conectividade do cerebelo com

outras estruturas encefálicas envolvidas no processamento de diversas funções.

MÉTODOS: Foi realizada uma busca abrangente na literatura nas bases de dados

PubMed e Google Acadêmico utilizando diferentes termos de busca para identificar

estudos clínicos e pré-clínicos relacionados ao envolvimento do cerebelo em diferentes

funções incluindo funções sensoriais, motoras, autonômicas, cognitivas e emocionais.

Os estudos encontrados foram sumarizados e apresentados em tópicos referentes às

respectivas funções. RESULTADOS: Foi demonstrado que regiões do lobo anterior do

cerebelo estão mais envolvidas com o controle motor, integração de sinais

proprioceptivos e graviceptivos e na antecipação de recompensa. Por outro lado, regiões

do lobo posterior, incluindo os hemisférios cerebelares, estão mais envolvidos no

processamento de movimentos oculares, processamento cognitivo, emocional e auditivo.

Também foi observado que regiões semelhantes do cerebelo se ativam em diferentes

funções, levando ao entendimento de um envolvimento simultâneo de uma mesma

região cerebelar para o processamento de diferentes funções. Além disso, algumas

regiões cerebelares, como os lóbulos VI e VII, parecem atuar como áreas integradoras,

pois são frequentemente descritas como participativas na maioria das funções

investigadas. CONCLUSÃO: O cerebelo possui envolvimento no processamento de

variadas funções. A topografia cerebelar demonstra ser mais abstrata do que é

conhecida atualmente e novas investigações serão necessárias para elucidar as

particularidades relacionadas à ativação cerebelar em diferentes funções. ESTUDO 2 -

OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi identificar na literatura as principais regiões

de ativação cerebelar no processamento da nocicepção e da dor, bem como suas



conexões com outras regiões do sistema nervoso envolvidas nesse processamento.

MÉTODOS: Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed e Google

Acadêmico utilizando termos de busca específicos da temática do estudo para obter uma

busca abrangente sobre fatores relacionados à temática do estudo. Foram selecionados

estudos clínicos e pré-clínicos que abordavam a temática da revisão. Foi analisada a

ativação cerebelar na presença de estímulos nociceptivos, a localização da ativação

cerebelar e suas conexões com outras regiões encefálicas envolvidas no processamento

da nocicepção e da dor. RESULTADOS: As principais regiões cerebelares envolvidas

no processamento da nocicepção e da dor são os lóbulos IV, V, VI, VII, Crus I e Crus II.

O cerebelo pode se comunicar com estruturas encefálicas envolvidas no processamento

das diferentes dimensões da dor, bem como na modulação da dor, porém ainda não

existem estudos investigando essa hipótese. Estudos demonstram que a modulação do

cerebelo reduz a intensidade da dor, aumentando o seu limiar e os processos de inibição

endógena da dor. CONCLUSÃO: O cerebelo pode estar envolvido no processamento

multidimensional da dor e exercer influência na modulação da dor através de suas

vastas comunicações com estruturas encefálicas envolvidas nestes processamentos.

ESTUDO 3 - OBJETIVO: O objetivo deste estudo foi analisar a ativação neuronal do

cerebelo frente a diferentes contextos espaço-temporais envolvidos na avaliação da

emoção e memória emocional, e suas conexões com outras estruturas encefálicas em

animais. MÉTODOS: Foram utilizados 43 camundongos ingênuos Suíço Albino. Os

animais foram divididos em grupos Esquiva Inibitória, Choque, Sem Choque e Grupo

Controle. Para avaliação comportamental, os animais foram expostos à caixa de Esquiva

Inibitória, inferindo emoção e memória emocional, por 1, 4 e 8 dias, em diferentes

contextos de exposição. Após a última exposição de cada grupo ao aparato de avaliação

foi realizada eutanásia seguida de perfusão transcardíaca com paraformoldeído 4% e

remoção encefálica. Os encéfalos foram seccionados em 40 μm para realização de

análise de imunofluorescência de c-Fos de estruturas pré-estabelecidas. Foram captadas

imagens microscópicas das estruturas encefálicas para análise de células

imunofluorescentes. Foi realizada análise de variância one-way ANOVA ou teste de

Kruskal Wallis em dados obtidos da análise de imunofluorescência e teste post-hoc

adequado. O coeficiente de Correlação de Spearman foi realizado objetivando analisar a

correlação entre os coeficientes das estruturas encefálicas. RESULTADOS: Houve

aumento da expressão de c-Fos em lóbulos IV-V do cerebelo (p = 0.01). O teste de

múltiplas comparações de Dunn demonstrou diferença significativa na expressão de c-



Fos entre os grupos Esquiva Inibitória-4 dias e Grupo Controle (p = 0.01). Houve

aumento na expressão de c-Fos em lóbulo VI do cerebelo (p = 0.01). O teste de

múltiplas comparações de Dunn demonstrou diferença significativa na expressão de c-

Fos entre os grupos Esquiva Inibitória- 4 dias e Choque-4 dias (p = 0.01). Não houve

diferença significativa na expressão de c-Fos nas demais regiões de interesse. O teste de

Coeficiente de Correlação de Spearman não demonstrou correlação entre os coeficientes

das regiões de interesse do Grupo Esquiva Inibitória-4 dias. CONCLUSÃO: Os lóbulos

IV-V e VI foram as regiões cerebelares com maior atividade em animais que realizaram

a tarefa de Esquiva Inibitória por quatro dias, sugerindo envolvimento na emoção e na

memória emocional. CONCLUSÃO GERAL: O cerebelo possui envolvimento no

processamento de variadas funções desempenhadas pelo sistema nervoso. Uma vez

esclarecida sua interação anatômica e funcional com outras estruturas encefálicas

também envolvidas nestes processamentos, o cerebelo pode se tornar um alvo

terapêutico para o tratamento de condições dolorosas e psiquiátricas.

Palavras-chave: cerebelo, funções, dor, emoção, memória emocional, c-Fos.



ABSTRACT

The cerebellum is a structure widely recognized for its role in motor functions, such as

movement control, motor learning, and balance. However, its participation in non-motor

processes, such as emotions and cognitive functions, has been increasingly attracting

interest. The functional network and connectivity of the cerebellum remain open areas

of study, and both clinical and preclinical research have been dedicated to identifying

these connections to gain a better understanding of cerebellar neurophysiology and its

influence on other brain regions in various functions. STUDY 1 - OBJECTIVE: This

study aimed to identify and synthesize the evidence in the literature regarding the

activation and connectivity of the cerebellum with other brain structures involved in

processing various functions. METHODS: A comprehensive literature search was

conducted in the PubMed and Google Scholar databases using different search terms to

identify clinical and preclinical studies related to cerebellar involvement in different

functions, including sensory, motor, autonomic, cognitive, and emotional functions. The

retrieved studies were summarized and presented in topics corresponding to the

respective functions. RESULTS: It was demonstrated that regions of the anterior lobe

of the cerebellum are more involved in motor control, proprioceptive and graviceptive

signal integration, and reward anticipation. On the other hand, regions of the posterior

lobe, including the cerebellar hemispheres, are more involved in processing eye

movements, cognition, emotions, and auditory functions. It was also observed that

similar cerebellar regions are activated in different functions, leading to the

understanding that the same cerebellar region may simultaneously contribute to

processing multiple functions. We hypothesize that microzones specialized in different

functions may co-activate to support multimodal behaviors. CONCLUSION: The

anterior cerebellar lobe plays a greater role in sensory-motor processing, whereas the

posterior lobe is more involved in cognitive and emotional functions. Additionally,

some cerebellar regions, such as lobules VI and VII, seem to act as integrative areas, as

they are frequently described as participating in most of the investigated functions.

STUDY 2 - OBJECTIVE: This study aimed to identify in the literature the main

cerebellar activation regions in nociception and pain processing, as well as their

connections with other nervous system regions involved in this process. METHODS:

Searches were conducted in the PubMed and Google Scholar databases using specific



search terms related to the study’s theme to obtain a comprehensive overview of factors

associated with pain processing. Clinical and preclinical studies addressing the topic

were selected. Cerebellar activation in response to nociceptive stimuli, the location of

cerebellar activation, and its connections with other brain regions involved in

nociception and pain processing were analyzed. RESULTS: The primary cerebellar

regions involved in nociception and pain processing are lobules IV, V, VI, VII, Crus I,

and Crus II. The cerebellum can communicate with brain structures involved in

processing different dimensions of pain, as well as in pain modulation; however, studies

investigating this hypothesis are still lacking. Research shows that cerebellar

modulation reduces pain intensity by increasing the pain threshold and enhancing

endogenous pain inhibition processes. CONCLUSION: The cerebellum may be

involved in the multidimensional processing of pain and exert influence on pain

modulation through its extensive connections with brain structures engaged in these

processes. STUDY 3 - OBJECTIVE: This study aimed to analyze neuronal activation

in the cerebellum in different spatiotemporal contexts involved in emotion and

emotional memory processing, as well as its connections with other brain structures in

animals. METHODS: A total of 43 naïve Swiss Albino mice were used. The animals

were divided into four groups: Inhibitory Avoidance, Shock, No Shock, and Control

Group. For behavioral assessment, the animals were exposed to the Inhibitory

Avoidance apparatus, inferring emotion and emotional memory, for 1, 4, and 8 days in

different exposure contexts. After the final exposure of each group to the assessment

apparatus, euthanasia was performed, followed by transcardiac perfusion with 4%

paraformaldehyde and brain extraction. The brains were sectioned at 40 μm for c-Fos

immunofluorescence analysis in predefined structures. Microscopic images of brain

structures were captured for the analysis of immunofluorescent cells. One-way ANOVA

or the Kruskal-Wallis test was applied to the immunofluorescence analysis data,

followed by the appropriate post-hoc test. Spearman’s correlation coefficient was used

to analyze the correlation between the coefficients of brain structures. RESULTS:

There was an increase in c-Fos expression in cerebellar lobules IV-V (p = 0.01). Dunn’s

multiple comparisons test showed a significant difference in c-Fos expression between

the Inhibitory Avoidance-4 days group and the Control Group (p = 0.01). An increase in

c-Fos expression was also observed in cerebellar lobule VI (p = 0.01). Dunn’s multiple

comparisons test indicated a significant difference in c-Fos expression between the

Inhibitory Avoidance-4 days and Shock-4 days groups (p = 0.01). No significant



difference was found in c-Fos expression in other regions of interest. Spearman’s

correlation coefficient test did not show correlations between the coefficients of the

regions of interest in the Inhibitory Avoidance-4 days Group. CONCLUSION: Lobules

IV-V and VI were the cerebellar regions with the highest activity in animals that

performed the Inhibitory Avoidance task for four days, suggesting involvement in

emotion and emotional memory. GENERAL CONCLUSION: The cerebellum is

involved in the processing of various functions performed by the nervous system. Once

its anatomical and functional interaction with other brain structures also involved in this

processing is clarified, the cerebellum could become a therapeutic target for the

treatment of painful and psychiatric conditions.

Keywords: cerebellum, functions, pain, emotion, emotional memory, c-Fos.
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PREFÁCIO

Essa tese foi realizada seguindo as normas do Programa de Pós-Graduação em

Fisioterapia da Universidade Federal de São Carlos e desenvolvida no Laboratório de

Neurociências e Reabilitação Neurológica com colaboração do Laboratório de

Imunohistoquímica e Biologia Molecular do Departamento de Fisioterapia da

Universidade Federal de São Carlos. Esta tese é composta por 3 artigos os quais a

temática contempla a linha de pesquisa de Neurociência Comportamental, se tratando de

uma das linhas de pesquisa do Laboratório de Neurociências e Reabilitação Neurológica

do Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de São Carlos.

O discente pesquisador deste projeto, Ms. José Mário Prati, iniciou o Doutorado

em Maio de 2021. Ao iniciar seu Doutorado, o discente estava sob orientação da Profa

Dra Anna Carolyna Lepesteur Gianlorenço. A Profa Dra Anna Carolyna Lepesteur

Gianlorenço possui como linha de pesquisa a Fisioterapia Neurofuncional nos ciclos da

vida. Possui experiência em estudos comportamentais na área básica, objetivando

compreender mecanismos de plasticidade do sistema nervoso central em funções

motoras e não motoras, como coordenação, equilíbrio, processos de aprendizagem,

memória, e sua relação com as emoções. Também possui experiência com estudos

clínicos envolvendo reabilitação de indivíduos com doença neurológica, como Doença

de Parkinson, e a atuação multidimensional no tratamento da patologia.

Entre o 1º semestre de 2021 e o 1º semestre de 2023, o discente realizou

disciplinas referentes ao cumprimento de créditos junto ao Programa de Pós-Graduação

em Fisioterapia, obtendo aprovação em todas as disciplinas realizadas com índice A. No

1º semestre de 2022, o discente submeteu o projeto de pesquisa na Comissão de Ética

no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de São Carlos, onde obteve

posterior aprovação. Também no 1º semestre de 2022, o discente realizou a qualificação

do seu projeto de pesquisa, obtendo aprovação do mesmo e iniciando os experimentos

logo em seguida. Neste período, o discente realizou a submissão do projeto junto a sua

orientadora na linha de pesquisa Programas Regulares / Auxílios à Pesquisa / Projeto de

Pesquisa / Projeto de Pesquisa - Regular / Fluxo Contínuo da Fundação de Amparo à

Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), obtendo aprovação no 2º semestre de 2022.

O discente foi bolsista pela Fundação Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de

Nível Superior (CAPES) entre Outubro de 2022 e Novembro de 2024.
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Em 13 de Dezembro de 2024, ocorreu a 289ª Reunião Ordinária da Comissão de

Pós-Graduação do Programa de Pós-Graduação em Fisioterapia (CPG - PPGFT) da

Universidade Federal de São Carlos onde foi aprovada a troca de orientação do

estudante, antes orientado pela Profa Dra Anna Carolyna Lepesteur Gianlorenço, sendo

a partir desta data orientado pelo Prof Dr Thiago Luiz de Russo. A Profa Dra Anna

Carolyna Lepesteur Gianlorenço tomou posse como co-orientadora do estudante. O Prof

Dr Thiago Luiz de Russo, é coordenador do Laboratório de Pesquisa em Fisioterapia

Neurológica, tendo como linha de pesquisa a Fisioterapia Neurofuncional nos ciclos da

vida e a avaliação e intervenção da Fisioterapia Neurofuncional no adulto e no idoso em

aspectos translacionais e clínicos. O Prof Dr Thiago também possui experiência com

biologia molecular e imuno-histoquímica em sua carreira.

Em síntese, durante todo o doutorado, o discente participou ativamente nas

atividades científicas e organizacionais do laboratório de Neurociências e Reabilitação

Neurológica, de projetos de Extensão intitulados “Atenção e cuidado aos indivíduos

com Doença de Parkinson” e “Terapia por Contensão Induzida de membros inferiores

em indivíduos com AVC”, e um projeto de Trabalho de Conclusão de Curso da

Graduação em Fisioterapia, com supervisão e papel na coorientação de alunos. Seu

papel no avanço das técnicas de análise molecular e quantificação protéica foi essencial

para sua formação e trouxe subsídios para sua atuação independente como pesquisador

em neurociências. Seu projeto desenvolvido no Mestrado e publicado no periódico

Neuroscience Letters, foi o primeiro estudo envolvendo análise de ativação neuronal por

imunofluorescência no Laboratório de Neurociências e Reabilitação Neurológica,

ampliando os horizontes metodológicos de pesquisa no laboratório.

Os artigos publicados têm gerado impacto na área, com convites internacionais

para participação na confecção de um capítulo intitulado “Functional Connectivity” do

livro intitulado “Roles of the cerebellum in motor control: Foundations, Experimental

Approaches and Clinical Applications”, editado por Dr. Mario Ubaldo Manto, Dr.

Dagmar Timmann e Dr. Clément Léna. Além disso, o estudante se inseriu na

representação institucional como representante discente do Centro de Ciências

Biológicas e da Saúde no Conselho de Pós-Graduação da Universidade Federal de São

Carlos.
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Será apresentada abaixo a trajetória e atividades realizadas pelo estudante

durante o curso de Doutorado.

ATUAÇÃO PROFISSIONAL E FORMAÇÃO COMPLEMENTAR (2021-2025)

● 2021-2022 - Fisioterapeuta no Centro de Reabilitação Pediátrica Primeiros Passos

(São Carlos-SP).

● 2023-2024 - Especialização em Neurologia e Neurociências (Faculdade Elo)

● 2024-Atual - Fisioterapeuta no Hospital Dia - GR Day Clinic (Poços de Caldas-

MG).

ARTIGOS SUBMETIDOS EM PERIÓDICO PARA PUBLICAÇÃO

● PRATI, J.M.; GIANLORENCO, A.C.L.; RUSSO, T.L. Analysis of the

participation and influence of the cerebellum in emotion and emotional memory

processing in mice through c-Fos expression. Brain Structure and Function.

ARTIGOS COMPLETOS PUBLICADOS EM PERIÓDICOS

● 2025

PRATI, J.M.; GIANLORENÇO, A.C.L. A new vision of the role of the

cerebellum in pain processing. Journal of Neural Transmission. doi:

https://doi.org/10.1007/s00702-024-02872-1. Publicado em 11 de Janeiro de 2025.

Fator de Impacto: 3.2. Qualis A2.

● 2024

PRATI, J.M.; PONTES-SILVA A.; GIANLORENÇO ACL. The cerebellum and

its connections to other brain structures involved in motor and non-motor functions:

a comprehensive review. Behavioural Brain Research. doi:

https://doi.org/10.1016/j.bbr.2024.114933. Publicado em 8 de Maio de 2024. Fator

de Impacto: 2.6. Qualis A2.

https://doi.org/10.1016/j.bbr.2024.114933
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2024.114933
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PARENTE J.; GIANLORENÇO A.C.; REBELLO-SANCHEZ I.; KIM M.; PRATI

J.M; KIM C.K.; CHOI H.; SONG J.J.; FREGNI F.; Neural, Anti-Inflammatory,

and Clinical Effects of Transauricular Vagus Nerve Stimulation in Major

Depressive Disorder: A Systematic Review. International Journal of

Neuropsychopharmacology. doi: https://doi.org/10.1093/ijnp/pyad058. Publicado

em Março de 2024. Fator de Impacto: 4.5. Qualis: A1.

COSTA, V.; PRATI, J.M.; SUASSUNA A.O.B.; BRITO T.S.S.; ROCHA T.F.;

GIANLORENÇO, A.C.L. Physical Exercise for Treating the Anxiety and

Depression Symptoms of Parkinson’s Disease: Systematic Review and Meta-

Analysis. Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology. doi:

https://doi.org/10.1177/08919887241237223. Publicado em 06 de Março de 2024.

Fator de Impacto: 2.9. Qualis: A4.

BARBOSA, I.O.; PONTES-SILVA, A.; PRATI, J.M. Dysfunction of the

glymphatic system and sleep disturbance in rheumatoid arthritis and

musculoskeletal pain: A gap related to pain becoming chronic. Autoimmunity

Reviews. doi: https://doi.org/10.1016/j.autrev.2023.103500. Publicado em

Fevereiro de 2024. Fator de Impacto: 9.2. Qualis A1.

● 2023

MELO, T.S.; BARBOSA, I.O.; MENEGALLI-SANTOS L.; CASTRO, G.F.;

TRISHINA A.; SANTOS-DE-ARAÚJO, A.D.; PRATI, J.M.; PONTES-SILVA A.;

ZHARIKOV, Y. Microglia role in the pain phenomenon. Revista da Associação

Médica Brasileira. doi: 10.1590/1806-9282.20230891.

COORIENTAÇÕES

● 2023

https://doi.org/10.1093/ijnp/pyad058
https://doi.org/10.1177/08919887241237223
https://doi.org/10.1177/08919887241237223
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2023.103500
https://doi.org/10.1590/1806-9282.20230891
https://doi.org/10.1590/1806-9282.20230891
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Iago de Oliveira Gomes. Estimulação Transcutânea do Nervo Vago no Transtorno

do Estresse Pós-Traumático: Uma Revisão de Escopo. Trabalho de Conclusão de

Curso de Graduação em Fisioterapia. Universidade Federal da Bahia. Orientador:

Cleber Luiz. Coorientador: José Mário Prati.

AULAS/PALESTRAS MINISTRADAS

● 2024

Mini-simpósio ministrado intitulado “New Technologies and Applications in

transcutaneous electrical nerve stimulation”. III Symposium on Innovation and

Translational Neuroscience & XVI International Symposium on Neuromodulation.

São Paulo-SP.

● 2023

Aula ministrada intitulada “Plasticidade do sistema nervoso: chances para

reabilitação”. XX Curso de Especialização em Intervenção na Neuropediatria da

Universidade Federal de São Carlos.

Mini-simpósio ministrado intitulado “New Technologies and Applications in

transcutaneous electrical nerve stimulation”. II Symposium on Innovation and

Translational Neuroscience & XV International Symposium on Neuromodulation.

São Paulo-SP.

DEMAIS ATIVIDADES REALIZADAS

● 2023

Membro da Comissão Organizadora do XXIX Simpósio de Fisioterapia da UFSCar

ocorrido entre 29 de Novembro de 3 de Dezembro de 2023.

Representante discente do Centro de Ciências Biológicas e da Saúde no Conselho

de Pós-Graduação da Universidade Federal de São Carlos.
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CONTEXTUALIZAÇÃO

O cerebelo é uma estrutura do sistema nervoso central classicamente conhecida

por sua participação em funções motoras incluindo controle motor, coordenação e

aprendizagem motora (Paulin, 1993). Com os avanços nas pesquisas clínicas e pré-

clínicas foi demonstrado que o cerebelo também participa de funções não-motoras e que

sua rede funcional apresenta-se mais ampla que inicialmente proposto (Strick, Dum e

Fiez, 2009). Devido a sua vasta comunicação com uma variedade de estruturas do

sistema nervoso segmentar e supra-segmentar, sugere-se que o cerebelo tenha

participação em funções sensoriais, motoras, cognitivas, emocionais e autonômicas

(Sandroni et al. 1991; Stoodley, Valera e Schmahmann, 2012; Adamaszek et al. 2016).

Olof Larsell (1886-1964) foi um neuroanatomista sueco que dividiu o cerebelo

em 10 lóbulos, também conhecidas como áreas de Larsell. De acordo com sua divisão, o

lobo anterior corresponde às áreas de Larsell I-V; o lobo posterior corresponde às áreas

de Larsell VI-IX; e o lobo flóculo-nodular corresponde à área de Larsell X (Damiani et

al. 2016) (Figura 1). Essa divisão é a base anatômica mais utilizada para identificação

das regiões do cerebelo. Tanto estudos pré-clínicos como estudos clínicos que utilizam

de técnicas de neuroimagem utilizam dessa divisão como orientação espacial na

apresentação de seus achados.

Figura 1. Divisão cerebelar em lóbulos

Notas: O cerebelo é dividido em 10 lóbulos. Até os dias de hoje, essa divisão é utilizada para localização

espacial no cerebelo.
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Embora estudos relacionem a participação do cerebelo em diferentes funções,

ainda não está completamente elucidado as regiões cerebelares ativadas nestas

diferentes funções, bem como sua comunicação com outras estruturas encefálicas

participativas no processamento destas funções que contribuem para a regulação do

comportamento. Um estudo recente demonstrou que os limites anatômicos do cerebelo

não possuem relação direta com os limites funcionais, demonstrando haver uma

sobreposição funcional em regiões cerebelares semelhantes (King et al. 2019). Também

já foi demonstrada uma sobreposição funcional em tarefas envolvendo previsão de

recompensa (Diedrichsen e Zotow, 2015). Além disso, analisando um conjunto de

estudos neuroanatômicos e neurofisiológicos, é possível identificar que uma mesma

região cerebelar participa de diferentes funções.

Em nosso estudo prévio, investigamos a expressão de c-Fos no lóbulo VI do

cerebelo e em outras estruturas encefálicas de animais expostos ao Rotarod e a caixa de

Esquiva Inibitória, objetivando inferir o desempenho e aprendizagem motora, a emoção

e a memória emocional. Não foi identificada expressão de c-Fos significativa no lóbulo

VI dos animais expostos em ambos os aparatos de avaliação. Contudo, foi encontrada

diferença significativa na expressão de c-Fos em estruturas encefálicas envolvidas no

processamento emocional (Prati et al. 2021). Diante disso, levantamos um

questionamento relacionado à influência do cerebelo no processamento da emoção e

memória emocional em diferentes contextos espaços-temporais. Este questionamento,

bem como a participação do cerebelo no processamento de outras funções motivou o

planejamento e execução das pesquisas que constituem os estudos apresentados nesta

tese.

Considerando esses achados, no Estudo 1, foi realizada uma sumarização da

literatura a respeito do envolvimento do cerebelo em funções sensoriais, motoras,

cognitivas, emocionais e autonômicas, considerando as áreas cerebelares ativadas, bem

como sua conectividade com outras estruturas encefálicas participativas das funções

supracitadas. Adicionalmente, foram levantadas novas hipóteses sobre a influência do

cerebelo no processamento destas funções através de suas vastas conexões. No Estudo

2 foi realizada uma síntese da literatura a respeito do envolvimento do cerebelo no

processamento da dor e da nocicepção, um tema ainda não estudado profundamente e

que leva a variadas hipóteses sobre a influência que o cerebelo exerce nesse

processamento. Por fim, no Estudo 3, foi realizado um estudo experimental
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investigando a ativação neuronal cerebelar em lóbulos IV-V, VI e VII e em regiões

encefálicas relacionadas ao processamento de emoção e memória emocional através da

imunofluorescência de c-Fos e foi analisada a correlação entre os coeficientes das

regiões de interesse. Estes estudos demonstram que o cerebelo está envolvido em

inúmeros comportamentos e que sua fisiologia contribui para manutenção de

comportamentos adaptativos, evidenciando o quanto essa estrutura se faz relevante no

estudo das neurociências.
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1. INTRODUÇÃO

O cerebelo é uma estrutura do sistema nervoso central o qual possui circuitos de

retroalimentação com diversas regiões, incluindo a medula espinal, o tronco encefálico

e o córtex cerebral (D’Angelo, 2018). O cerebelo abriga 80% dos neurônios do encéfalo

(Azevedo et al. 2009) e possui um abstrato sistema interno de comunicação entre

neurônios, que opera por meio de informações aferentes oriundas de diversas regiões do

sistema nervoso (Rahimi-Balaei et al. 2015). Por muito tempo, o cerebelo tem sido

associado à postura, coordenação e aprendizagem motora. No entanto, pesquisas

recentes têm se dedicado a compreender seu papel como modulador em outras funções

também.

O cerebelo estabelece conexões recíprocas com diversas áreas do córtex cerebral,

incluindo a área motora primária, a área pré-motora, regiões do córtex pré-frontal, o

lobo temporal e o córtex parietal posterior. Essas conexões formam circuitos de

retroalimentação entre o cerebelo e diferentes regiões cerebrais, mediadas por estruturas

como o núcleo pontino, a oliva inferior, a junção mesodiencefálica, o núcleo rubro e os

núcleos talâmicos. Esse sistema proporciona um substrato essencial para a comunicação

entre o cérebro e o cerebelo, envolvendo tanto funções motoras quanto não motoras

(Bostan et al. 2013; Kelly e Strick, 2003; Palesi et al. 2017; Novello, Bosman, De

Zeeuw, 2022; Wang et al. 2023).

O cerebelo possui três camadas corticais as quais são divididas em camada

molecular, sendo a mais periférica, seguida pela camada das células de Purkinje e

camada granular situada mais internamente. Nesses circuitos, as projeções que chegam

ao cerebelo ingressam por meio de dois tipos principais de fibras: as musgosas e as

trepadeiras. As fibras musgosas estabelecem, principalmente, conexões com as células

granulares no córtex cerebelar, formando sinapses excitatórias com essas células. Além

disso, enviam colaterais excitatórias para os núcleos profundos do cerebelo, como o

núcleo fastigial, o núcleo interpósito e o núcleo denteado. Essas fibras têm origem em

diversas regiões do sistema nervoso, incluindo neurônios do sistema espinocerebelar,

neurônios do córtex cerebral e estruturas subcorticais, chegando ao cerebelo por meio

dos núcleos pontinos. Em contrapartida, as fibras trepadeiras se originam no núcleo

olivar inferior e fazem conexões diretas com as células de Purkinje. Projeções colaterais

excitatórias de fibras trepadeiras também alcançam os núcleos profundos do cerebelo
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(Mason, Christakos, Catalano, 1990; Shinoda et al. 2000; Pijpers et al. 2006). Células

presentes no córtex cerebelar realizam o processamento das aferências das fibras

musgosas e fibras trepadeiras e estabelecem comunicação com os núcleos profundos.

Essa circuitaria resulta em projeções eferentes emitidas para variadas regiões

encefálicas, o que gera influência na atividade de várias estruturas do sistema nervoso

(Kang et al. 2021)(Figura 1).

Figura 1. Córtex cerebelar e sua organização celular

Notas: O córtex cerebelar possui três divisões, sendo elas a camada granular, camada de células de

Purkinje e camada molecular. Cada camada é povoada por grupos celulares específicos que exercem

comunicação interneuronal e tem como produto final sinais eferentes que partem dos núcleos profundos

do cerebelo para diversas regiões encefálicas. Criado com Adobe Illustrator.

São descritas nesta revisão as funções relacionadas à comunicação entre o

cerebelo e várias regiões encefálicas. O envolvimento do cerebelo em funções

anteriormente desconhecidas têm sido achados de pesquisas recentes, as quais

demonstram sua participação em funções motoras e não-motoras.
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1.2. OBJETIVO

O objetivo desta revisão é sintetizar a literatura sobre a atividade cerebelar e sua

comunicação com outras regiões do sistema nervoso que realizam o processamento de

diferentes funções.

1.3. MÉTODOS

Foram realizadas buscas na literatura nas bases de dados Pubmed e Google

Acadêmico utilizando diferentes termos de busca e operadores Booleanos AND e OR

para encontrar o maior número de estudos contemplando a temática da revisão. Os

estudos encontrados foram sumarizados por tópicos relacionados ao envolvimento do

cerebelo nas diferentes funções previamente estipuladas.

1.4. RESULTADOS

1.4.1. Relação entre o cerebelo e diferentes funções

1.4.1.1. Controle motor

Uma grande concentração de receptores na pele, tecido conectivo, músculos e

tendões constituem o corpo. Com a realização de movimento, esses receptores são

ativados e transmitem estímulos de alta intensidade para interneurônios da medula

espinal (Cordo et al. 2011). Dos aglomerados de interneurônios na medula espinal se

originam os tractos espinocerebelares, combinando informações sensoriais e motoras.

As informações captadas pelos neurônios destes tractos são transmitidas para o cerebelo

(Jörntel, 2017). Estímulos sensório-motores originados do tronco inferior e membros

inferiores são transmitidos ao cerebelo pelos tractos espinocerebelar anterior e posterior.

Enquanto o tracto espinocerebelar posterior transmite informações de receptores

periféricos, o tracto espinocerebelar anterior transmite cópias eferentes originadas do

córtex motor para neurônios motores espinais (Stecina, Fedirchuck, Hultborn, 2013). Os

estímulos sensório-motores da parte superior do tronco e dos membros superiores são
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transmitidos pelos tractos espinocerebelar rostral e cuneocerebelar (Cooke et al. 1971;

Matsushita, Ikeda, 1987).

O cerebelo realiza a comparação do comando motor com o que está sendo

executado através da retroalimentação das vias espinocerebelares. A partir dessa fonte

de informações sensoriais e motoras, o cerebelo é capaz de formar representações das

consequências sensoriais e realizar ajustes motores ágeis para aprimorar o movimento

(Sokolov, Miall, Ivry, 2017), por meio de suas interações di ou polissinápticas com o

córtex motor via tálamo, impactando assim o controle motor (Daskalakis et al. 2004;

Ramnani, 2006). O tracto espinocerebelar anterior possui propriedades rítmicas,

desempenhando um papel importante na locomoção por meio de sua conexão com o

gerador padrão central (Chalif et al. 2022). Informações sensoriais oriundas da cabeça e

da face são processadas por meio de conexões do cerebelo com núcleos do tronco

encefálico, incluindo o núcleo hipoglosso, núcleo trigeminal e núcleo facial (Novello,

Bosman, De Zeeuw, 2022).

O controle motor em macacos demonstra o envolvimento dos lóbulos

hemisféricos IV,V, VI, VIIB e VIII (Ramnani, 2012). Os lóbulos vermais VB e VIIIB

também se projetam para áreas motoras dos hemisférios cerebrais (Coffman, Dum,

Strick, 2011). O cerebelo recebe informações do córtex motor por meio dos núcleos

pontinos e, por sua vez, transmite sinais de volta para o córtex motor primário, além de

se conectar com o córtex pré-motor ventral e dorsal e a área motora suplementar através

do núcleo ventrolateral do tálamo. Isso evidencia a participação ativa do cerebelo no

planejamento e execução de movimentos (Coffman, Dum, Strick, 2011; D’Angelo,

Casali, 2012).

Penhune e Doyon (2005) demonstraram a existência de uma ligação entre o

cerebelo e o córtex motor durante o processo de aprendizado motor, com base na

atividade da região dorsal do núcleo denteado (Figura 2). Os autores propuseram que

uma forte ativação dos hemisférios cerebelares está vinculada a um desempenho

reduzido, enquanto uma elevada ativação do córtex motor primário é correlacionada

com um desempenho superior. Esses resultados indicam que o cerebelo, especialmente

seus hemisférios, desempenha um papel importante no aprendizado recente,

possivelmente através da ativação de sinapses que estavam ocultas, refletindo um tipo
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de plasticidade rápida, o que leva a melhorias nos movimentos e no desempenho,

funcionando como um mecanismo para a correção de erros.

Apesar de o cerebelo ser reconhecido por sua influência na aprendizagem de

habilidades motoras ao longo do tempo (Shadmehr, Holcomb, 1997), é relevante

entender que, por meio de sua retroalimentação sensorial, o cerebelo está

constantemente recebendo informações de receptores periféricos e neurônios da medula

espinal durante a execução de atividades motoras. Essa retroalimentação sensorial

permite que o cérebro esteja em constante reavaliação do planejamento e da execução

dos movimentos, estando sob influência do cerebelo e ativando diversos grupos

musculares de forma coordenada em diferentes momentos, o que é essencial para

promover a aprendizagem motora e a adaptação motora (Bruel et al. 2024). Assim, a

aprendizagem motora está relacionada à plasticidade sináptica nas células do córtex

cerebelar.

A princípio, sugeriu-se que a depressão de longa duração era o principal

fenômeno responsável pela plasticidade sináptica. Esse processo se dá quando um

conjunto de células granulares e uma fibra em trepadeira ativam repetidamente e de

forma sincronizada a mesma célula de Purkinje. Como resultado, a sinapse entre as

células granulares e as células de Purkinje sofre uma depressão persistente (Ito, 2000).

Entretanto, um estudo mostrou que a interrupção da depressão de longa duração em

roedores não resulta em danos na aquisição de habilidades motoras, como no reflexo

vestibulo-ocular, no condicionamento do piscar de olhos e na aprendizagem locomotora

em atividades realizadas com o aparelho de Erasmus (Schonewille et al. 2011),

indicando que podem existir outros processos neuroplásticos além da depressão de

longa duração. Posteriormente, tanto a depressão quanto a potenciação de longa duração

foram identificadas em diferentes circuitos das camadas molecular e granular do córtex

cerebelar (Gao, van Beugen, De Zeeuw, 2012). Dessa forma, propõe-se que os dois

tipos de mecanismos sinápticos têm um papel significativo na plasticidade sináptica do

cerebelo.

Ademais, são identificados eventos de potenciação pré e pós-sináptica de longa

duração entre as fibras paralelas e as células de Purkinje, sugerindo que as alterações

sinápticas em ambas as direções podem desempenhar importante papel na plasticidade

sináptica, influenciando a aprendizagem motora (Coesmans, 2004). Pesquisas recentes
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oferecem novas informações sobre mecanismos particulares, como a remoção de Mecp2,

a ativação de receptores NMDA em interneurônios da camada molecular e a expressão

de canais de potássio sensíveis ao cálcio em células de Purkinje, desempenhando papéis

cruciais na aprendizagem motora (Kono et al. 2019; Grasselli et al. 2020; Achilly et al.

2021).

Figura 2. Conectividade do cerebelo com o córtex motor primário na aprendizagem

motora
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Notas: Penhune e Doyon (2005) demonstraram, por meio de tomografia por emissão de pósitrons, que

durante o processo de aprendizagem motora relacionado ao bater de dedos, houve uma correlação

significativa na atividade do córtex motor primário e nas regiões do lóbulo VI, Crus I, Crus II e no núcleo

denteado do cerebelo.

A transformação sensório-motora, que ocorre na realização do movimento,

permite a integração da informação sensorial proprioceptiva e exteroceptiva,

possibilitando o planejamento, execução e correção de movimentos à um objetivo

específico (Kawato, Wolpert, 2007). Contudo, a privação de retroalimentação sensorial

não inviabiliza a realização de movimentos. Ocorre ativação cerebelar mesmo na

ausência total ou parcial de retroalimentação sensorial. Regiões do cerebelo

demonstram atividade em movimentos guiados externamente e internamente. Os

lóbulos IV-X e o núcleo denteado demonstraram ativação na realização de movimentos

bimanuais cíclicos com retroalimentação visual (Debaere et al. 2003). Os lóbulos VI,

Crus I, núcleo denteado e hemisfério ipsilateral demonstram ativação decorrente da

imagética motora (Naito et al. 2002), sendo essa ativação correspondente a inibição do

córtex motor contralateral (Cengiz, Boran, 2016).

Com base nessas informações, modelos internos são criados pelo encéfalo,

correspondendo a mecanismos neurais que simulam o comportamento sensório-motor,

objetivando gerar previsão e controle dos sinais sensório-motores, sendo estes

relevantes na aprendizagem (Kawato, Wolpert, 1998; Imamizu, Kawato, 2009). Estudos

demonstram o envolvimento do cerebelo na formação de modelos internos (Imamizu et

al. 2000; Laurens, Meng, Angelaki, 2013; Moberget et al. 2014). Com o avançar do

aprendizado, ocorrem mudanças na atividade cerebelar. Atividade cerebelar aumentada

indica estágios de aquisição de aprendizagem, enquanto atividade cerebelar reduzida

indica aprendizagem adquirida, sendo este padrão de atividade correspondente com

formação e manutenção de modelos internos referentes à atividade aprendida (Imamizu

et al. 2000)(Figura 3). O cerebelo parece estar envolvido na codificação cinemática e

erros de posição por meio de disparos de espículas simples de células de Purkinje

(Pasalar et al. 2006; Streng, Popa, Ebner, 2018). Os modelos internos geram

consequências sensoriais dos atos motores, sendo o erro de previsão sensorial produto

da comparação entre a predição e a retroalimentação sensorial (Popa, Eber, 2018).
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Figura 3. Adaptações da atividade cerebelar no processo de aquisição de aprendizagem

Notas: No estudo de Imamizu et al. (2000), os indivíduos realizaram uma tarefa de rastreamento manual

enquanto a atividade cerebelar era registrada com fMRI. Foi demonstrado que, com a conclusão das

sessões de treinamento, a atividade cerebelar foi reduzida. (A) Erro de rastreamento nas sessões de

treinamento (parte superior) e imagens de fMRI demonstrando as áreas cerebelares ativadas durante as

sessões de treinamento (abaixo). (B) Erro de rastreamento (parte superior) e atividade que permaneceu

após a equalização do erro de rastreamento (parte inferior).

A relação existente entre cerebelo e núcleos da base influencia as vias

corticoespinal e corticobulbar (Groenewegen, 2003). Eferências do cerebelo e núcleos

da base influenciam áreas corticais semelhantes e convergem para núcleos talâmicos em

comum, incluindo o núcleo ventromedial, porção lateral do núcleo dorsal medial, núcleo

anterior ventral, núcleo lateral ventral e porções laterais do núcleo dorsal medial

(Hintzen, Pelzer, Tittgemeyer, 2017; Bostan, Strick, 2018). Projeções do núcleo

subtalâmico alcançam lóbulo HVIIB e Crus IIp no córtex cerebelar, sendo estas

conexões podendo estar envolvidas em funções motoras e não-motoras (Bostan, Dum,

Strick, 2010).

Igualmente, o estriado recebe densas fibras dissinápticas oriundas do núcleo

denteado (Bostan, Strick, 2018). Também foram identificadas projeções oriundas do

putamen para os núcleos profundos em macacos (Hoshi et al. 2005). O envolvimento do

cerebelo e núcleos base com funções motoras e cognitivas de alta ordem tem relação

com suas comunicações recíprocas e com regiões corticais que participam dessas
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funções (Middleton, Strick, 1994; Doya, 2000). Ainda que existam evidências

referentes a conectividade córtex cerebelar-núcleos da base-cérebro, as funções

envolvidas nessa rede sofrem da falta de um consenso, sendo necessárias mais pesquisas

para elucidar esse tema (Caligiori et al. 2016).

A relação entre cerebelo e córtex parietal posterior também já foi demonstrada,

havendo evidências mostrando conectividade anatômica entre ambas estruturas (Amino

et al. 2001; Giannetti, Molinari, 2002). O córtex parietal posterior é considerado uma

área multimodal que influencia no processamento sensório-motor como planejamento

motor e integração sensório-motora (Whitlock, 2017). Já foi anteriormente demonstrado

que diferentes regiões do córtex parietal posterior incluindo o sulco intraparietal anterior,

lateral e medial, possuem conexões com o núcleo denteado (Jissendi, Baudry, Balériaux,

2008). Adicionalmente, diferentes regiões cerebelares como o lóbulo hemisférico VIIA,

lóbulo paramediano VIIB e lóbulos V e VI do paravermis são conectadas o córtex

intraparietal medial através de conexões trissinápticas, sendo o córtex intraparietal

medial envolvido em funções não-motoras. Foi proposto que partes dorsais do núcleo

denteado, envolvido em funções motoras, emite projeções para o sulco intraparietal

anterior, sendo este conectado com o córtex pré-motor ventral envolvido em

movimentos das mãos. Em contrapartida, partes ventrais do núcleo denteado,

relacionadas com funções não-motoras como o controle oculomotor e regras guiadas

por ações, emitem fibras para o córtex intraparietal medial, partes ventrais do sulco

intraparietal lateral e área 7b (Ramnani, 2012). Interações entre o cerebelo e córtex

parietal posterior estão relacionadas processamento oculomotor (Vaillancourt, Mayka,

Corcos, 2006), coordenação de movimento (Ramnani et al. 2001) e predição sensório-

motora (Blakemore, Sirigu, 2003).

Foi demonstrado por um estudo recente com camundongos transgênicos que

eferências excitatórias oriundas do núcleo fastigial que alcançam o núcleo olivar

inferior desencadeiam disparos em espículas complexas nas células de Purkinje no

vermis, promovendo modulação do comando motor cerebelar responsável pelo controle

dos movimentos rápidos, como os movimentos sacádicos. Movimentos sacádicos não

fornecem retroalimentação sensorial sobre o estado dos olhos para sua execução por

serem movimentos altamente rápidos. Diante disso, o cerebelo age gerando

retroalimentação interna através de disparos em espículas complexas nas células de

Purkinje no vermis, modulando movimentos rápidos. Diante do exposto, fibras
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excitatórias e inibitórias oriundas do núcleo fastigial em direção ao núcleo olivar

inferior poderiam regular coletivamente os atos motores objetivando o alcance de

sofisticada precisão espaço-temporal nos movimentos (Wang et al. 2023).

Considerando estas informações, pesquisas demonstram o envolvimento do

cerebelo no planejamento, execução e correção de movimentos com base na

retroalimentação sensorial recebida. Como também demonstrado, a imagética motora

também promove ativação cerebelar, inclusive aumentando representação cortical do

flexores e extensores dos dedos no córtex motor, o que pode sugerir aquisição da

aprendizagem (Pascual-Leone, 1995). Modelos internos que contribuem para a

automatização de movimentos possuem relação com a aprendizagem motora que, por

sua vez, beneficia a capacidade do cerebelo de prever as consequências sensoriais das

ações motoras. A aprendizagem motora relacionada ao cerebelo gera melhoria no

refinamento dos movimentos, os quais são necessários no cotidiano. Qualidade de

movimento alterada por conta de lesão cerebelar ou nas vias espinocerebelares levam a

um déficit de processamento relacionado ao planejamento, execução e correção de

movimentos. Cenários de lesão cerebelar e em vias espinocerebelares impactam

negativamente as respostas motoras em uma determinada atividade (Pascual-Leone,

1995).

1.4.1.2. Função vestibular

O processamento contínuo e silencioso de estímulos graviceptivos ao encéfalo é

realizado pelo órgão vestibular. O órgão vestibular processa a orientação e

movimentação da cabeça em três dimensões de forma consciente e inconsciente. Seus

receptores chamados de órgãos otolíticos e canais semicirculares promovem ao encéfalo

uma percepção linear e angular dos movimentos da cabeça (Day, Fitzpatrick, 2005). O

cerebelo, juntamente com o sistema vestibular, contribui para a manutenção do

equilíbrio, postura e regulação dos movimentos oculares (Ito, 2000). A estabilização

visual durante os movimentos da cabeça é influenciada pela atividade cerebelar. Os

reflexos vestibulo-ocular e optocinético, responsáveis pela manutenção da estabilização

ocular em situações de movimentos da cabeça, ficam reduzidos quando há lesão ou

inativação do flóculo. Além disso, o reflexo vestíbulo-espinal que regula o padrão
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extensor do corpo é influenciado pelo vermis e pelo núcleo fastigial (Manzoni, 2007).

O flóculo, nódulo, úvula (lobo flóculonodular – lóbulo X) e paraflóculo (lóbulo IX)

correspondem ao vestíbulo-cerebelo, o qual recebe fibras aferentes primárias dos

receptores vestibulares e fibras aferentes secundárias dos núcleos vestibulares. Essas

fibras fazem sinapse com as células granulares e células de Purkinje, entrando no

cerebelo como fibras musgosas e fibras trepadeira (Maklad, Fritsch, 2003).

Outras regiões cerebelares como os lóbulos vermais I e II demonstram um papel

importante no controle vestibular, como foi demonstrado em estudos com gatos (Hirai,

1983, Hirai, 1987). Um estudo recente sugeriu que o lobo anterior está envolvido com o

processamento vestibular, uma vez que o vermis anterior integra sinais vestibulares com

sinais proprioceptivos, objetivando controlar a postura e o equilíbrio, criando modelos

internos de movimentos do corpo em relação à cabeça. Já o nódulo e a úvula integram

sinais dos receptores vestibulares, criando modelos internos da posição da cabeça em

relação à gravidade (Cullen, 2023).

No córtex cerebelar existe um tipo de célula altamente distribuída no lóbulo

floculonodular, as células unipolares em escova. Os dois tipos de células unipolares em

escova, as células ON e células OFF, recebem aferências vestibulares primárias de

neurônios do gânglio vestibular originados nos canais semicirculares e aferências

vestibulares secundárias dos núcleos vestibulares, respectivamente. As aferências

vestibulares secundárias dos núcleos vestibulares também emitem projeções para as

células ON. Essas células podem exercer modulação das aferências vestibulares das

fibras musgosas, promovendo ampliação ou atenuação dos sinais (Balmer, Trussel,

2019).

Existem projeções de eferências diretas do lóbulo floculonodular para os núcleos

vestibulares e vermis anterior e posterior através do núcleo fastigial (Ito, 1972). Foram

encontradas conexões entre o lóbulo floculonodular e o núcleo intersticial do nervo

vestíbulo-coclear, núcleo pré-positus hipoglosso, núcleo vestibular medial

bilateralmente e núcleo vestibular espinhal (Rubertone, Haines, 1981). Supostamente,

existe um intervalo inter-espícula diferente no lóbulo X em relação a outros lóbulos

cerebelares, sugerindo uma acomodação da frequência de disparos no vestíbulo-

cerebelo, sugerindo que o vestíbulo-cerebelo coordena regularmente e constantemente o

sistema vestibular (Kim et al. 2013).
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O vestíbulo-cerebelo parece estar envolvido em diferentes condições patológicas.

Estudos recentes demonstram que danos centrais e periféricos no sistema vestibular são

característicos de indivíduos com enxaqueca vestibular. Esse achado pode ser resultado

da inibição das células de Purkinje no paraflóculo no início de um episódio de

enxaqueca. Essa ação inibitória pode se tratar de um fator importante no

desencadeamento da enxaqueca vestibular (Li et al. 2019). Adicionalmente, é observada

conectividade funcional reduzida entre o flóculo esquerdo e regiões cerebrais

envolvidas na autoconsciência e nas regiões da rede em modo padrão no transtorno do

estresse pós-traumático e subtipo dissociativo (Rabelino et al. 2022).

1.4.1.3. Movimentos oculares

O cerebelo contribui significativamente na otimização do desempenho dos

movimentos oculares, uma vez que melhora o direcionamento dos estímulos visuais

para a fóvea (Kheradmand, Zee, 2011). Exercendo um mecanismo de modulação

imediata e calibração a longo prazo, o cerebelo influencia nos reflexos de estabilização

do olhar em tempo real (Beh et al. 2017).

O comportamento oculomotor relacionado ao cerebelo inclui o nódulo, a úvula,

o flóculo ventral, o paraflóculo e os lóbulos V, VI e VII do vermis e paravermis, o Crus

I, o Crus II (Kheradmand, Zee, 2011; Beh et al. 2017; Voogd, Barmack, 2006; Voogd et

al. 2012). Na Figura 7 é possível visualizar áreas cerebelares ativadas durante o

movimento visual. Regiões dos núcleos profundos como polo caudal do núcleo fastigial,

o núcleo interpósito lateral e o núcleo denteado caudal também participam de funções

oculomotoras (Voogd et al. 2012). A organização retinotópica do cerebelo foi

demonstrada recentemente, sendo encontrada ativação ipsilateral no vermis oculomotor,

VIIB e VIIIB (Van Es, van der Zwaag, Knapen, 2019).

Estruturas como núcleo pré-positus hipoglosso, núcleo reticular do tegmento

pontino, núcleos vestibulares medial, superior e descendente e um grupo de células do

trato paramediano emitem projeções para o flóculo e paraflóculo (Epema, Gerrits,

Voogd, 1990; McCrea, Baker, 1985; Gonzalo-Ruiz, Leichnetz, Smith, 1988). Já

projeções partindo do flóculo e do paraflóculo vão em direção aos núcleos vestibulares

medial e superior ipsilaterais. Já em relação ao vérmis oculomotor, este recebe
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aferências de estruturas como núcleos vestibulares, núcleos pontinos dorsolateral e

dorsomedial, formação reticular paramediana, núcleo pré-positus hipoglosso e núcleo

reticular do tegmento pontino (Beh et al. 2017). Já as eferências do vermis anterior

partem do núcleo fastigial caudal e saem do cerebelo pelo pedúnculo cerebelar superior

alcançando os núcleos vestibulares e outras estruturas relacionadas à geração de

movimentos sacádicos como núcleo intersticial rostral do fascículo longitudinal medial,

neurônios excitatórios e inibitórios na formação reticular paramediana pontina, núcleo

intersticial de Cajal e núcleo pré-positus hipoglosso. Os movimentos de perseguição

suaves estão sob controle de projeções eferentes do núcleo fastigial caudal em direção a

região rostral do colículo superior (Voogd et al. 2012). Quando se trata da conexão

entre cerebelo e córtex cerebral relacionado aos movimentos oculares, observa-se que o

cerebelo possui conexão com o campo ocular frontal (Ramnani, 2012).

Um estudo recente identificou conexão das porções ventrais do núcleo denteado

e do núcleo interpósito posterior com núcleos talâmicos semelhantes aos que possuem

conectividade com o campo ocular suplementar (Lu et al. 2020). Isso permite sugerir

que o cerebelo pode estar envolvido com o controle cognitivo dos movimentos oculares.

1.4.1.4. Função cognitiva

A cognição está associada ao desenvolvimento do córtex pré-frontal, sendo um

dos principais produtos do cérebro (Miller, Cohen, 2001). A expansão do córtex pré-

frontal foi acompanhada pela expansão dos hemisférios posterolaterais do cerebelo

(Balsters et al. 2010). Estudos recentes indicam a conexão de várias áreas do cerebelo

com outras regiões cerebrais relacionadas ao processamento cognitivo, incluindo córtex

parietal posterior, regiões temporais polimodais, a área parahipocampal e o giro

cingulado. Dentre as áreas cerebelares supostamente envolvidas estão o lóbulo IX e os

lóbulos hemisféricos VI, VIIA, VIIB, Crus I, Crus II (Schmahmann, 2019; D’Mello,

Gabrieli, Nee, 2020; Habas, 2021; Kawabata et al. 2022).

Regiões do córtex pré-frontal são influenciadas através do tálamo, por zonas de

saída ventral e dorsal do núcleo denteado, as quais representam respectivamente

operações cognitivas e motoras. Isso sugere que funções cognitivas como aprendizado

baseado em regras, planejamento e memória de trabalho, são influenciadas pelo
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cerebelo (Middleton, Strick, 2001). Estudos com ressonância magnética funcional

demonstram ativação em lóbulos VI e VII de ambos os hemisférios em tarefas

cognitivas, como geração de verbos, rotação mental e memória de trabalho (Stoodley,

Valera, Schamahmann, 2012)(Figura 4).

Figura 4. Ativação cerebelar em diferentes processamentos

Notas: Achados de neuroimagem de Stoodley et al. (2012) sobre a ativação em diferentes regiões do

cerebelo na geração de verbos, rotação mental e memória de trabalho.

Existe ativação em regiões específicas do cerebelo dependente da tarefa. Os

lóbulos VI direito, uma pequena região do lóbulo VI esquerdo, Crus I/Crus II e o lóbulo

VIIA da linha média demonstram forte ativação na linguagem. Ativação no lóbulo

VI/Crus I bilateral e uma pequena ativação no lóbulo VIIIA direito foram identificadas

na memória de trabalho verbal (Stoodley, Schmahmann, 2009).

Existem evidências que uma conexão entre o cerebelo e o hipocampo é mediada

pelos núcleos talâmicos ventrolateral e laterodorsal (Bohne et al. 2019). Outro estudo

descreveu a conexão entre hipocampo e cerebelo através do septo medial e do núcleo

supramamilar, podendo essa conexão estar relacionada com a manutenção do mapa

espacial (Watson et al. 2019). Foi demonstrado que a estimulação do lobo simplex e dos

lóbulos vermais IV e V exerce potente modulação no hipocampo. A estimulação dessas

regiões cerebelares induzem alterações no hipocampo, incluindo mudança na expressão

de c-Fos, potenciais de campo local evocados, dinâmica celular alterada e alteração em
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CA1 no processamento de localização de objetos (Zeidler, Hoffman, Krook-Magnuson,

2020). Estudos prévios demonstraram a influência da relação entre cerebelo e

hipocampo em tarefas cognitivas como aprendizado adaptativo (Grossberg, Merril,

1996), previsão espaço-temporal (Onuki et al. 2015) e navegação espacial (Iglói et al.

2014; Rondi-Reig et al. 2002).

O cerebelo pode influenciar no controle de convulsões relacionadas a focos

epileptogênicos no lobo temporal. Um estudo demonstrou que a estimulação de uma

região específica do núcleo fastigial inibe fortemente as convulsões em ratos com

epilepsia do lobo temporal (Streng, Tetzlaff, Krook-Magnuson, 2021). Esse tipo de

intervenção parece ser uma conduta promissora para o controle de convulsões, contudo,

não está completamente elucidado o mecanismo envolvido nesse processo, bem como o

alvo no cerebelo, parâmetros de estimulação, tamanho dos eletrodos e protocolos de

estimulação, elementos que demonstram heterogeneidade nas pesquisas realizadas até o

momento (Streng, Krook-Magnuson, 2021; Streng, Froula, Krook-Magnuson, 2023).

Foi demonstrado que existe associação positiva do cerebelo com as junções

temporoparietais e polos temporais mediais no processamento de preferência (Chan et

al. 2019). O cerebelo também influencia no processamento do movimento biológico

através da ativação dos lóbulos I e VIIB do cerebelo lateral e conexão do cerebelo

lateral esquerdo com o sulco temporal superior posterior direito. Foi discorrido que essa

conexão também influencia em tarefas de interação social e teoria da mente visual

(Sokolov et al. 2012). Além disso, foi demonstrada uma organização estrutural entre

Crus I em hemisfério cerebelar esquerdo e sulco temporal superior posterior direito

(Sokolov et al. 2014).

Pesquisas recentes demonstram a influência do cerebelo em processos de

recompensa. Foi demonstrado que espículas complexas de fibras trepadeiras em Crus I e

Crus II podem responder à recompensa e à estímulo visual de predição de recompensa

(Heffley, Hull, 2019). Foi demonstrado que as células de Purkinje que recebem

aferências de fibras trepadeiras relacionadas ao contexto de recompensa estão

espacialmente organizadas em microzonas. Na predição e no recebimento de

recompensa, algumas microzonas se encontram ativadas, enquanto outras se encontram

inibidas (Kostadinov et al. 2019). A atividade de fibras trepadeiras pode codificar o
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tamanho esperado da recompensa instantes antes da sua entrega. Portanto, o cerebelo

pode processar o aprendizado associativo baseado em recompensa.

Foi mostrado recentemente por uma revisão que a atividade no lóbulo I-IV

direito, estendendo-se até o lóbulo V bilateral, lóbulo VI direito e vermis posterior pode

estar relacionada a antecipação de recompensa, enquanto atividade no declive e no

lóbulo VI esquerdo pode estar relacionada ao resultado da recompensa.

Interessantemente, as regiões onde foi encontrada atividade relacionada a antecipação

de recompensa correspondem às regiões somatotópicas representativas das mãos no

lobo anterior do cerebelo (Figura 5). Isso indica que pode haver uma atividade motora

preparatória para a antecipação da recompensa. Simultaneamente, a atividade do lóbulo

VI pode estar relacionada à regulação da atenção aos sinais salientes. Por fim, o vermis

posterior pode estar associado à regulação emocional e aos processos de interocepção

relacionados à antecipação da recompensa (Kruithof, Klaus, Schutter, 2023).

Figura 5. Regiões do cerebelo ativadas por estímulos de recebimento e antecipação de

recompensa

Notas: (A) Figura representativa do cerebelo mostrando os lóbulos cerebelares. (B) Figura representativa

da topografia somatossensorial do cerebelo do movimento da mão, do pé e da língua (Diedrichsen, Zotow,

2015). O cerebelo apresenta três divisões anteroposteriores (lobo anterior, lobo posterior e lobo

floculonodular). O lobo anterior consiste nos lóbulos I-V. Há uma representação somatotópica de cada

segmento corporal no lobo anterior, sendo que a região mais anterior representa os membros inferiores e o

tronco inferior, enquanto a região mais posterior representa os membros superiores, o tronco superior e a
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cabeça. É interessante notar que estudos demonstraram que essas regiões somatotópicas também

apresentam ativação em diferentes funções, como antecipação e entrega de recompensas. (C) Kruithof et

al. (2023) realizaram a estimativa de probabilidade de ativação (ALE) para a antecipação da recompensa

(acima) e o resultado da recompensa (abaixo) e sugeriram que essa sobreposição de ativação no lobo

anterior pode estar envolvida na atividade motora preparatória para a antecipação da recompensa.

No comportamento social, o cerebelo também demonstra exercer influência. Um

estudo com ressonância magnética funcional demonstrou que o cerebelo influencia a

construção de novas sequências sociais, estando associado com atribuições de estados

mentais. Recentemente foi demonstrado que a preferência social tem relação com

projeções excitatórias monossinápticas dos núcleos cerebelares para neurônios

dopaminérgicos e não dopaminérgicos na área tegmentar ventral. Sugere-se que essa via

exerce um papel importante no comportamento social normal (Carta et al. 2019). A

cognição social é facilitada pelo cerebelo através da aprendizagem e compreensão de

sequências sociais, possibilitando previsões futuras e imediatas sobre cooperação social

e interação (Overwalle et al. 2020).

O transtorno do espectro autista é uma condição patológica relacionada com o

cerebelo (Fatemi et al. 2002; Pierce, Courchesne, 2001; Courchesne et al. 1994). Foram

encontradas alterações significativas no cerebelo de crianças autistas. Regiões do

cerebelo como os lóbulos vermais VI e VII eram menores em comparação com crianças

saudáveis (Courchesne et al. 1988). Também foi encontrada redução dos lóbulos

vermais VI e VII e dos lóbulos VI e VII dos hemisférios cerebelares (Murakami,

Courchesne, Press, 1989). Em camundongos, foi encontrada uma disrupção na

conectividade entre o Crus I cerebelar direito e o córtex prelimbico esquerdo. O prejuízo

nessa conexão leva a um aumento da atividade no córtex prelimbico esquerdo,

desencadeando comportamentos repetitivos e inflexíveis característicos dos transtornos

do espectro autista (Kelly et al. 2020).

Com o passar dos anos, as pesquisas buscaram identificar uma topografia

cerebelar para cada tipo de função. Contudo, os limites anatômicos não se

correlacionam com as subdivisões funcionais (King et al. 2019). Os estudos com

ressonância magnética funcional incluídos neste tópico demonstram similaridade de

regiões cerebelares ativadas em diferentes habilidades cognitivas e não cognitivas, se
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comunicando com diferentes estruturas cerebrais. Esses achados levantam novos

questionamentos sobre as subdivisões funcionais do cerebelo. O contexto demonstra-se

ser um elemento crucial na ativação de diferentes regiões do cerebelo, englobando

aspectos cognitivos, sensório-motores e afetivos de maneira simultânea. Isso pode

corresponder a um processamento distribuído paralelo no cerebelo, conectando-se com

diferentes regiões encefálicas e promovendo otimização comportamental em contextos

variados.

1.4.1.5. Emoção

O envolvimento do cerebelo no processamento emocional é sugerido por

estudos clínicos e pré-clínicos demonstrando a conexão do cerebelo com estruturas do

sistema límbico, como a amígdala (Jung et al. 2022), o hipocampo (Bohne et al. 2019),

o córtex cingulado anterior (Ji et al. 2021), o hipotálamo (Dietrichs, Zheng, 1984) e

áreas do tronco encefálico que contêm neurotransmissores como serotonina (Pierce,

Hoddevik, Walber, 1977), norepinefrina e dopamina (Snider, Maiti, 1976; Flace et al.

2021), os quais são envolvidos em uma variedade de processos emocionais. O vermis e

o núcleo fastigial são as principais regiões cerebelares envolvidas na emoção.

A conexão do núcleo fastigial de camundongo com diferentes regiões

encefálicas como córtex cerebral, os núcleos da base e o prosencéfalo basal, corroboram

como áreas envolvidas no processamento afetivo (Fujita et al. 2020). Além disso, a

relação entre cerebelo e núcleos da base auxilia na detecção de estímulos emocionais,

conscientização dos sentimentos subjetivos e reconhecimento do estado emocional de

terceiros (teoria da mente)(Pierce, Péron, 2020). Em emoções como felicidade, tristeza,

medo, nojo e raiva, os lóbulos V, VI, VIIIA, Crus I e Crus II demonstram atividade,

havendo sobreposição de ativação em resposta a variadas emoções (Baumann,

Mattingley, 2012). Em comportamentos agressivos, os lóbulos V e VI demonstram

influência (Klaus, Schutter, 2021).

Cerebelo e amígdala são elementos relevantes nos processos emocionais

(Medina et al. 2002; Taub, Mintz, 2010; Farley, Radley, Freeman, 2016). Foi

demonstrado que a consolidação das memórias de medo fica prejudicada com a

inativação da amígdala e do vermis cerebelar (Sacchetti, Sacco, Strata, 2007). Em
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relação à conectividade anatômica entre amígdala e cerebelo, um estudo não

demonstrou conectividade direta entre ambas estruturas (Fujita et al. 2020), enquanto

outro estudo demonstrou que as estruturas possuem conectividade pelos núcleos

talâmicos centromedial e parafascicular em camundongos (Jung et al. 2022). O núcleo

fastigial de camundongo emite projeções para a subregião lateral do núcleo mediodorsal

talâmico, o qual está reciprocamente conectado ao córtex pré-frontal dorsomedial, que

processa a extinção do medo, demonstrando que o núcleo fastigial pode estar envolvido

nesta função (Frontera et al. 2023).

Prejuízos no reconhecimento de emoções, independente do estímulo for auditivo

ou visual, principalmente em emoções negativas, são vistos em casos de acidente

vascular cerebral no cerebelo (Ng, et al. 2007; Calic et al. 2017; Adamaszek et al. 2017).

Não apenas em casos de lesão, mas também em casos de malformação do vermis

cerebelar têm demonstrado pertubar as habilidades afetivas (Tavano et al. 2007; Tavano,

Borgatti, 2010). O distúrbio do desenvolvimento do lóbulo VII em camundongos

diminuiu o tempo de exploração e a preferência por braços abertos no teste do labirinto

elevado. Já o distúrbio agudo do lóbulo VII promoveu aumento da preferência por

braços abertos (Badura et al. 2018). O lóbulo VII também foi implicado no

comportamento ansioso (Chin, Augustine, 2023).

Os processos emocionais são influenciados pela dor. A dor é definida como uma

experiência sensorial e emocional desagradável associada, ou semelhante àquela

associada, a danos teciduais reais ou potenciais (Raja et al. 2020). A estimulação de

fibras nociceptivas de gatos (fibras A-delta e C) promovem ativação de fibras

trepadeiras, que por sua vez, se comunicam com células de Purkinje no lobo cerebelar

anterior ipsilateral à estimulação (Ekerot et al. 1987; Ekerot, Oscarsson, Schouenborg,

1987). Fibras do tipo C alcançam o núcleo olivar inferior e os núcleos pontinos, que

entram no cerebelo como fibras trepadeiras e fibras musgosas, respectivamente (Jie,

Pei-Xi, 1992). A distensão nociva do cólon de roedores desencadeou ativação neuronal

na formação reticular medular lateral, a qual envia projeções para o vermis cerebelar. A

estimulação visceral nociceptiva influencia a atividade do vermis cerebelar posterior. A

estimulação do cerebelo gera regulação da nocicepção, porém os possíveis mecanismos

para essa modulação são heterogêneos e inconclusivos (Moulton et al. 2010). Quando

um indivíduo observa uma pessoa amada experimentando um estímulo nocivo

previamente recebido, ocorre ativação no cerebelo lateral (Singer et al. 2004). Esses
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achados sugerem que o cerebelo também está envolvido na afetividade associada ao

processamento da dor.

A previsão é uma das funções reconhecidas do cerebelo no controle motor, no

entanto, pesquisas indicaram que o cerebelo também apresenta atividade relacionada à

antecipação de estímulos emocionalmente negativos. A ativação nas regiões Crus I e VI

de ambos os lados do cerebelo, assim como no vermis anterior (lóbulos I-V) e no

vermis posterior (lóbulos VIIB-IX), parece ser intensificada quando um estímulo

sensorial desagradável que era esperado não ocorre. Por outro lado, quando a ausência

do estímulo negativo era esperada, a atividade no cerebelo mostrou uma diminuição

(Ernst et al. 2019). As áreas do cerebelo também parecem ser ativadas em reações

automáticas e motoras. Essa interseção de áreas estimuladas para diferentes funções

pode estar ligada ao planejamento intencional que envolve a contração dos músculos da

parte do corpo que irá sofrer um estímulo nociceptivo, além do comportamento de

retirar o membro. Simultaneamente, existe uma reação automática que se relaciona com

a antecipação do estímulo nociceptivo, preparando o indivíduo para enfrentá-lo. Essas

ações, tanto deliberadas quanto automáticas, provocam a ativação de diversas regiões

cerebrais, e a ativação do cerebelo pode ajudar a regular a atividade dessas áreas.

Pesquisas indicam que a parte posterior do cerebelo é majoritariamente ativada

em resposta a várias emoções. As investigações destacam que o vérmis e o núcleo

fastigial são as áreas cerebelares mais ligadas às emoções e há evidências que apontam

que os hemisférios intermediários do cerebelo também desempenham um papel no

processamento emocional (Baumann, Mattingley, 2012)(Figura 6). A forma como o

cerebelo interage com outras partes do cérebro ligadas às emoções ainda não foi

completamente esclarecida.

Figura 6. Ativação cerebelar em diferentes emoções
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Notas: No estudo de Baumann e Matingley (2012), os participantes observaram imagens e tiveram de

categorizá-las enquanto seus cérebros eram mapeados. (a-b) Anatomia do cerebelo vista nos planos

coronal e sagital. (c-f) Secções do cerebelo mostrando a ativação por atividade BOLD de regiões

cerebelares ativadas por diferentes emoções (felicidade, raiva, medo, tristeza e nojo).

1.4.1.6. Função autonômica

Existem indícios de que o cerebelo desempenha um papel na modulação das

respostas autonômicas, incluindo o condicionamento relacionado à salivação, atividade

cardíaca e respiração no contexto de condicionamento aversivo (Sacchetti, Scelfo, Strata,

2009). Zanchetti e Zoccolini (1954) evidenciaram que a estimulação das áreas ventral e

central do núcleo fastigial gerava reações autonômicas, como hiperpneia, elevação da

pressão arterial, retração da membrana nictitante e dilatação das pupilas (Zanchetti,

Zoccolini, 1954). Posteriormente, um conjunto de evidências revelou a existência de

vias multissinápticas conectando o cerebelo ao hipotálamo através da formação reticular

bulbar. Mais recentemente, um experimento identificou uma ligação entre o cerebelo e o

hipotálamo via pedúnculos cerebelares superior e médio. Este estudo também observou

que as projeções do hipotálamo em direção ao cerebelo são mais numerosas em

comparação com as do cerebelo para o hipotálamo (Çavdar et al. 2018).

As regiões cerebelares mais importantes para a função autonômica incluem as

áreas mediais do lobo anterior e o núcleo fastigial. As reações viscerais observadas sob
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a influência dessas partes do cerebelo incluem variações na pressão arterial e no tônus

dos vasos sanguíneos, além de alterações na frequência cardíaca e respiratória. Outros

efeitos também englobam reações no reflexo do seio carotídeo, movimentação da

membrana nictitante, dilatação ou constrição das pupilas, exoftalmia, piloereção,

aumento da secreção de adrenalina, modificações na motilidade intestinal e mudanças

na função urinária (Haines, Dietrichs, Sowa, 1984). Andrezik e colaboradores (1984)

mostraram que a ativação do núcleo fastigial resulta em elevações na pressão arterial e

na frequência cardíaca, destacando que o cerebelo estabelece conexão com vários

núcleos do tronco encefálico que participam das respostas autonômicas, incluindo os

núcleos da formação reticular. Os pesquisadores observaram que essa ativação

simpática acontece por meio de uma conexão multissináptica do cerebelo no tronco

encefálico (Andrezik et al. 1984).

A participação do núcleo fastigial nas funções autonômicas foi evidenciada em

diversas pesquisas. Chen e colaboradores (1994) mostraram em gatos que o núcleo

fastigial rostral tem a capacidade de modificar a pressão arterial média, indicando que o

cerebelo desempenha um papel significativo na diminuição da pressão arterial,

independente de mudanças ortostáticas ou de variações no volume sanguíneo (Chen,

Williams, Lutherer, 1994). Recentemente, evidências mostraram que o núcleo fastigial

possui conexões com o núcleo paramediano e o núcleo paragigantocelular lateral,

ambos associados a funções cardiovasculares e respiratórias (Fujita et al. 2020). O

núcleo de Kölliker-Fuse, que desempenha um papel fundamental no controle da

respiração ao regular tanto a frequência quanto o padrão respiratório, recebe aferências

do núcleo fastigial e envia eferências ao córtex cerebelar. Os pesquisadores propõem

que o núcleo fastigial integra as regiões quimiorreceptoras centrais (Krohn et al. 2023).

O núcleo fastigial possui uma função importante na respiração pois possui neurônios

responsivos à hipercapnia e locais quimiossensíveis para Co2 e H+ que facilitam a

resposta à hipercapnia.

O cerebelo foi identificado como um regulador do comportamento alimentar.

Um estudo mostrou que o consumo de alimentos ativa os núcleos cerebelares profundos

localizados no núcleo lateral. Eles observaram uma diminuição na quantidade e na

duração das refeições, resultante da ativação dos núcleos profundos anteriores no núcleo

lateral, o que leva a uma redução na ingestão alimentar. Ademais, os pesquisadores

indicaram que esses núcleos cerebelares profundos anteriores têm a capacidade de
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interferir na regulação hipotalâmica da ingestão de alimentos. Esse efeito ocorre pela

diminuição da resposta dopaminérgica imediata à alimentação, elevando os níveis de

dopamina basal no estriado ventral (Low et al. 2021).

Pesquisas indicam que a atividade do cerebelo sofre alterações durante o sono.

Loschky e colaboradores (2022) descobriram que, após períodos de sono, a quantidade

de sinapses ramificadas nas fibras paralelas do lobo posterior é reduzida pela metade em

relação ao estado de alerta, resultando em uma diminuição nas ativações das células de

Purkinje (Loschky et al. 2022). Investigações realizadas com gatos revelaram que tanto

as fibras trepadeiras quanto as fibras musgosas apresentam um nível de atividade

reduzido durante o sono NREM, enquanto sua atividade aumenta consideravelmente no

sono REM (Marchesi, Strata, 1970; Marchesi, Strata, 1971). Um estudo revelou que,

assim como outras áreas do cérebro, como o lobo temporal, o hipocampo e o giro

parahipocampal, o cerebelo também mostrou um aumento em sua atividade durante o

sono NREM, especialmente no estágio 2 em seres humanos (Kaufmann et al. 2006).

Essas evidências indicam que a atividade cerebelar varia conforme as fases e os estágios

do sono. Da mesma forma que em outras funções autonômicas, o núcleo fastigial

mostrou participar da atividade do cerebelo relacionada ao sono, assim como o núcleo

denteado que também apresentou alterações em sua atividade durante o sono em

comparação com o estado de vigília (Zhou et al. 2014). Supõe-se que essas variações na

função do cerebelo durante o sono estejam ligadas ao processo de aprendizado e à

consolidação da memória, uma vez que pesquisas indicaram que ocorrem alterações na

conectividade funcional e na atividade cerebral em situações de aprendizado (Maquet et

al. 2000; Cousins et al. 2016).

Existem indícios de que o cerebelo desempenha um papel nas funções

autonômicas por meio de sua ativação, especialmente no núcleo fastigial.

Interessantemente, o estudo de Romano e colaboradores (2020) revelou que, em

roedores, a respiração se correlaciona com entradas sensoriais que provocam impulsos

elétricos nas células de Purkinje no cerebelo lateral (Crus I), com a finalidade de ajustar

o momento da inspiração de acordo com o contexto sensorial (Romano et al. 2020).

Esses achados oferecem uma nova compreensão sobre a posição do cerebelo em relação

a diversos comportamentos, conforme demonstrado em experimentos com estímulos

nocivos. Um animal capaz de aprender as características espaciais e temporais de um

estímulo nocivo pode apresentar uma resposta autonômica já experimentada ao
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enfrentar um ambiente ameaçador conhecido previamente. Porém, não foram

identificados estudos que examinaram a atividade cerebelar em relação às respostas

autonômicas ligadas a estímulos nocivos. A organização das áreas funcionais do

cerebelo ganha uma nova dimensão, evidenciando que uma mesma região pode estar

envolvida em funções distintas para um comportamento específico. Contudo, são

necessários mais estudos para validar essa hipótese.

1.4.1.7. Função auditiva

A audição envolve a capacidade de perceber sons e combiná-los com outras

modalidades sensoriais. Além disso, uma das funções do processamento auditivo é

facilitar a identificação, a localização, a concentração, a análise, a retenção e a

recuperação dos estímulos sonoros (Sens et al. 2011). Pesquisas acerca da disposição da

região auditiva do cerebelo em animais tiveram início na década de 1940, quando se

constatou que o cerebelo dos gatos recebe sinais das estruturas auditivas periféricas

(Snider, Stowell, 1944). Huang e colaboradores (1982) mostraram, a partir de

evidências anatômicas, que o núcleo coclear possui conexões aferentes diretas com o

cerebelo (Huang, Liu, Huang, 1982). Com base na análise de Gacek (1973) sobre lesões

no córtex cerebelar e nos núcleos profundos, foi sugerida uma via corticofugal que se

origina nos lóbulos VIII, IX e X do vermis cerebelar posterior, alcançando primeiro o

núcleo fastigial e, em seguida, o núcleo coclear póstero-ventral (Gacek, 1973).

Baumann e Mattingley (2010) conduziram uma pesquisa utilizando ressonância

magnética funcional para investigar o movimento auditivo em humanos e observaram

uma ativação mais intensa no cerebelo, especificamente nos lóbulos VIIIA e VIIIB

direito, assim como no lóbulo VI bilateralmente (Figura 7). Adicionalmente, notou-se

um incremento na atividade de Crus I no hemisfério esquerdo quando o som foi

apresentado com menor intensidade (Baumann, Mattingley, 2010). Conforme observado

por Petacchi e colaboradores (2005), a região lateral Crus I do hemisfério esquerdo, o

lóbulo V de ambos os hemisférios, bem como as áreas posteriores Crus I e Crus II do

hemisfério direito, apresentam os níveis mais elevados de ativação no cerebelo durante

atividades auditivas. Os pesquisadores sugerem que as tarefas de percepção sonora,

mesmo sem movimentos visíveis, geram regiões de ativação distintas e consistentes no
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cerebelo, que desempenham um papel crucial nos processos fundamentais de captação

de informações auditivas (Petacchi et al. 2005).

Figura 7. Ativação do cerebelo no movimento visual e auditivo

Notas: Cortes de ressonância magnética funcional do cerebelo mostrando a atividade BOLD da análise de

efeito randômico do movimento visual (a-c) e do movimento auditivo. Um estímulo sonoro de ruído

gaussiano branco foi apresentado com uma função de transferência genérica relacionada à cabeça em

posições da cabeça de ±12° de ângulo azimute, em passos discretos de 1°. (d-f) regiões cerebelares que

apresentaram maior atividade BOLD no movimento auditivo (Baumann e Mattingley, 2010).

Apesar de alguns pesquisadores indicarem que o cerebelo apresenta atividade

em resposta a estímulos sonoros, ainda não existem evidências concretas sobre o

verdadeiro papel do cerebelo no processamento de informações auditivas. Assim, há

uma necessidade de mais investigações que considerem diversos contextos de exposição

a sons, além do mapeamento da atividade do cerebelo e de outras regiões cerebrais

associadas, para esclarecer o verdadeiro funcionamento do cerebelo em relação ao

processamento auditivo.
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1.5. CONCLUSÃO

É amplamente reconhecido entre os pesquisadores que o cerebelo desempenha

um papel crucial em atividades motoras, como a coordenação, o equilíbrio, o

planejamento motor e a previsão sensorial, além de facilitar a aprendizagem motora.

Recentemente, um número crescente de estudos tem mostrado que o cerebelo também

participa de funções não motoras, através de suas conexões com diversas áreas que

participam de funções sensoriais, cognitivas, autonômicas e emocionais. As pesquisas

demonstram a influência do cerebelo em várias funções e destacam características

particulares de seu funcionamento e conectividade. Uma das descobertas mais

significativas dessa revisão foi o entendimento de que o cerebelo está intimamente

ligado ao processo de previsão. Ele pode ajudar a regular a atividade de diferentes

regiões do cérebro, dependendo do contexto, permitindo que o indivíduo identifique e

execute ações apropriadas que visem maximizar recompensas e/ou evitar riscos em

múltiplos aspectos (motor, cognitivo, emocional).

Ao analisar as pesquisas existentes na literatura, é possível observar ativações

que se sobrepõem em áreas similares do cerebelo, embora desempenhem funções

distintas. Investigações anteriores já mostraram que os limites anatômicos do cerebelo

não correspondem à participação de uma região limitada a uma única função. A

sobreposição de atividade pode sugerir uma hipótese sobre a ativação em microzonas do

cerebelo. Pesquisas futuras podem confirmar ou refutar essa hipótese e revelar

alterações importantes nos processos anatômicos e fisiológicos do cerebelo, bem como

suas respectivas funções. O cerebelo representa um campo promissor para investigações

e intervenções, sendo necessário conduzir mais estudos para entender melhor seu padrão

de atividade e a comunicação com outras áreas do cérebro associadas a diversos

comportamentos.
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2. INTRODUÇÃO

A dor é uma condição que afeta milhões de pessoas ao redor do mundo. Foi

estimado que o custo com tratamentos relacionados à dor nos Estados Unidos gira em

torno de 560 a 635 bilhões de dólares (Gaskin, Richard, 2012). Já no Brasil, os custos

estimados com o tratamento de dor cervical e dor lombar são de 600 milhões de dólares

ou 2.3 bilhões de reais (Marques et al. 2024). A Associação Internacional para o Estudo

da Dor definiu a dor como “uma experiência sensorial e emocional desagradável

associada, ou semelhante àquela associada, a danos teciduais reais ou potenciais” (Raja

et al. 2020).

A dor pode ser dividida temporalmente em 2 tipos: dor aguda e dor crônica. A

dor crônica é a dor persistente ou recorrente por mais de 3 meses (Barke et al. 2022). As

lâminas de Rexed I, II e V do corno dorsal da medula espinal são as regiões conhecidas

por receber estímulos oriundos de terminações nervosas livres que carreiam estímulos

nociceptivos (Light, Perl, 1979). Esses estímulos nociceptivos alcançam estruturas

supraespinhais incluindo o tálamo e o córtex cerebral (Hylden, Anton, Nahin, 1989;

Burstein, Dado, Giesler Jr, 1990; Spike et al. 2003) através das vias espinotalâmica e

espinorreticular (Cartens, Trevino, 1978; Ammons, 1987). Na persistência ou

recorrência de um estímulo nociceptivo, ocorrem mudanças no processamento sensorial

espinal, o que inclui aumento da secreção de neurotransmissores como glutamato,

substância P, peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e fatores

neurotróficos incluindo fator neurotrófico derivado do cérebro e fator de crescimento

neural, levando a um aumento do sinal neural e neuroplasticidade mal adaptativa, os

quais são processos que levam ao fenômeno da sensibilização central (Woolf, 1973;

Woolf, Salter, 2000). A neuroplasticidade mal adaptativa relacionada à dor também

abrange centros supraespinhais, o que leva ao aumento da percepção de dor (Lamour,

Guilbaud, Willer, 1983; Doetsch, 2009).

Melzack e Casey (1968) discorreram sobre três dimensões da experiência

humana da dor, sendo elas a dimensão sensório-discriminativa, afetivo-motivacional e

cognitiva-avaliativa. A dimensão sensório-discriminativa permite a identificação das

características do estímulo nociceptivo, incluindo o tipo, tempo e localização. Essa

dimensão contribui para mecanismos de reflexo neural objetivados a proteger e prevenir

dano tecidual. A dimensão afetiva-motivacional está relacionada com o processamento
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emocional do estímulo nociceptivo, ativando comportamentos defensivos. Já a

dimensão cognitivo-avaliativo tem relação com a avaliação e consequências do

processamento nociceptivo.

Estudos da década de 80 demonstraram que um estímulo nocivo desencadeava

atividade tônica e robusta nas células de Purkinje e que estimulação de fibras A delta e

do tipo C ativavam células de Purkinje no lobo cerebelar anterior ipsilateral a região de

oferta do estímulo (Ekerot et al. 1987 a,b). Estimulação elétrica em áreas do lobo

anterior intermediário e em regiões de núcleos profundos, ocasionava aumento do limiar

nociceptivo em macacos (Siegel e Wepsic, 1974). Em indivíduos com AVC cerebelar

ou que realizaram remoção tumoral cirúrgica, foram identificadas alterações na

percepção de dor e redução da inibição descendente da dor (Ruscheweyh et al. 2014;

Silva et al. 2019). O envolvimento do cerebelo no processamento da dor oriunda de

crescentes evidências demonstrando a chegada de sinais nociceptivos no cerebelo e

mudanças de percepção da dor relacionadas à lesão cerebelar e sua estimulação. Estudos

recentes se concentraram na identificação espacial de ativação cerebelar no

processamento nociceptivo e nas vias que transmitem estímulos nociceptivos para o

cerebelo.

2.1. OBJETIVO

Considerando os achados de estudos prévios sobre a atividade cerebelar no

processamento da dor e nocicepção, o objetivo deste estudo é discorrer sobre as

principais regiões de ativação cerebelar, bem como suas conexões com outras do

sistema nervoso no processamento da dor.

2.2. MÉTODOS

Foram realizadas buscas no Pubmed e Google Acadêmico até 30 de Junho de

2024 utilizando diferentes termos de busca (cerebelo, dor, dor aguda, dor crônica) e

operadores Booleanos AND e OR para uma busca abrangente na literatura sobre a
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relação anatômica, fisiológica e funcional do cerebelo com a nocicepção e dor. Foram

avaliados os estudos com informações relevantes sobre o tópico principal, sendo estas

informações coletadas e sintetizadas. Foi analisada a ativação cerebelar em resposta ao

estímulo nociceptivo, a localização da ativação cerebelar e as conexões do cerebelo com

outras regiões encefálicas.

2.3. RESULTADOS

2.3.1. Envolvimento do cerebelo em diferentes tipos e localizações de dor

2.3.1.1. Estudos pré-clínicos

Estudos pré-clínicos tornam evidente o envolvimento do cerebelo em vários

aspectos do processamento da dor. Adaptações moleculares, anatômicas e fisiológicas

no cerebelo são observadas em resposta a estímulos nociceptivos de diferentes

modalidades como é demonstrado por diferentes métodos.

Existe uma relação entre a atividade do cerebelo e outras áreas cerebrais

responsáveis pelo processamento da dor. Em um estudo, a distensão colorretal nociva

em ratas ovariectomizadas submetidas a um estressor e tratadas com 17 β-estradiol

resultou na ativação do cerebelo, assim como de outras estruturas envolvidas na

modulação da dor, incluindo a amígdala, o córtex cingulado anterior, a ínsula e o núcleo

parabraquial (Hubbard et al. 2016). O cerebelo apresenta locais significativos de ligação

para o CGRP. Uma pesquisa demonstrou que a injeção de CGRP no núcleo cerebelar

medial direito provocou dor espontânea em camundongos, acompanhada por sintomas

como ansiedade, aversão à luz e hipersensibilidade tátil (Wang et al. 2022). Outro

estudo recente indicou que a dor crônica e a depressão induzidas por ácido salino

resultam na redução do receptor vaniloide tipo 1 (TRPV1) e de vias moleculares

associadas em ratos. No entanto, a aplicação de eletroacupuntura no acuponto ST36

levou à diminuição da hiperalgesia mecânica e térmica, à redução dos comportamentos

depressivos e à restauração dos níveis de TRPV1 e de moléculas associadas nos lóbulos

cerebelares VI, VII e VIII (Lottering et al. 2021). Esses achados indicam que o cerebelo

desempenha um papel tanto na percepção sensorial da dor quanto no seu componente



77

emocional, interagindo com outras áreas cerebrais envolvidas na regulação emocional e

influenciando a manifestação de comportamentos ansiosos e depressivos.

Durante o desenvolvimento da dor neuropática, a atividade no cerebelo aumenta

progressivamente ao longo de semanas (Kim et al. 2015b). A alodinia mecânica em

ratos com dor neuropática espinhal também desencadeia uma intensa atividade cerebelar

(Cui et al. 2023). Por outro lado, a atividade cerebelar pode ser modulada através da

estimulação do córtex motor em modelos animais de dor neuropática. Estudos

demonstraram que a estimulação do córtex motor altera a atividade do cerebelo, assim

como de outras estruturas cerebrais, como o tálamo, o estriado e a substância cinzenta

periaquedutal. Essa modulação das áreas cerebrais envolvidas nas vias ascendentes e

descendentes da dor contribui para a redução da dor neuropática (Kim et al. 2015a).

Além disso, a atividade cerebelar pode ser influenciada farmacologicamente pela

infusão de remifentanil em gatos expostos à estimulação mecânica nociva (Nagakubo et

al. 2017). Além das evidências pré-clínicas que demonstram a atividade cerebelar em

condições de dor, estudos preliminares sugerem que essa atividade pode ser regulada,

resultando na redução da dor.

A maioria dos estudos pré-clínicos não são precisos em identificar a localização

da atividade cerebelar em seus variados lóbulos. Estudos eletrofisiológicos e com o uso

de marcadores metabólicos podem ajudar a identificar de maneira mais precisa a

atividade do cerebelo diante de estímulos nociceptivos e condições dolorosas.

2.3.1.2. Estudos clínicos

Escassos estudos em humanos exploraram o papel do cerebelo no

processamento da nocicepção e da dor. A maioria dessas pesquisas conta com amostras

reduzidas, utiliza diferentes tipos de estímulos nocivos e apresenta resultados variados

quanto às regiões cerebelares ativadas (Tabela 1). No entanto, há um padrão de ativação

recorrente em áreas como os lóbulos IV, V, VI, VII, Crus I e Crus II (Figura 1).
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Tabela 1. Estudos clínicos que demonstram ativação cerebelar na presença de um estímulo nociceptivo

Autor/ano População Recursos

usados para

avaliação

Estímulo nocivo

oferecido

Instrumentos usados

para avaliação da dor

Local de estimulação Áreas cerebelares ativadas

Helchem

et al.

2003

Indivíduos

saudáveis

fMRI Estímulo nocivo

térmico

VAS Mão direita Aumento de atividade no

lóbulo hemisférico VI

bilateral

Núcleos profundos

Lóbulo vermal III

Lóbulos hemisféricos III-

VI ipsilateral
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Borsook

et al.

2008

Indivíduos

com dor

neuropátic

a

fMRI Estímulo térmico

e mecânico não-

nocivo

- Lado direita da face

em território da

segunda divisão do

nervo trigêmio

Aumento de atividade no

lóbulo IV esquerdo

Lóbulos V e VI bilateral

Crus I e Crus II direito

Lóbulo VIIB ipsilateral

Núcleo denteado bilateral
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Claassen

et al.

2017

Indivíduos

com

Síndrome

do

Intestino

Irritável

fMRI Distensão retal

nociva

VAS Reto Três grupamentos de

ativação: 1)Lóbulo V

Lóbulo vermal VI

Cerebelo intermediário

bilateral

Núcleo denteado e

interpósito direito

2)Lóbulos direito VIIIa,

VIIIb e lóbulo X

3)Lóbulo VI lateral direito

Crus I direito
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Mehner,

May,

2019

Indivíduos

com

migrânea

MRI Transmissão de

amônia gasosa

altamente

concentrada

VAS Ambas as mãos Aumento de atividade em

Crus I esquerdo

Aumento do volume de

substância cinzenta em

lóbulos VI, VIIb, VIIIa

Claassen

et al.

2020

Mulheres

saudáveis

fMRI Distensão retal e

estímulo quente

cutâneo

VAS Reto e antebraço

esquerdo

Aumento de atividade em

lóbulo vermal VI

Lóbulo VI hemisférico

bilateral

Lóbulo V

Crus I

Lóbulo VIIb

Lóbulo VIII
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Richardso

n et al.

2020

Indivíduos

com dor

neuropátic

a

relacionad

a a lesão

medular

fMRI - - - Redução de atividade em

Crus I e Crus II bilateral

Basedau

et al.

2023

Indivíduos

saudáveis

fMRI Estimulação

elétrica

VAS Três ramos do nervo

trigêmeo (oftálmico,

maxilar e

mandibular) e nervo

occipital maior

Aumento de atividade em

lóbulos I-IV, V, e VI

bilateral

Vermis

Crus I

Notas: Síntese dos estudos clínicos demonstrando ativação cerebelar na presença de estímulo nociceptivo. fMRI: functional magnetic resonance imaging; MRI:

magnetic resonance imaging; VAS: Visual Analogue Scale
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Figura 1. Regiões de atividade cerebelar na presença de estímulo nocivo

Notas: Estudos sobre a atividade cerebelar em resposta a estímulos nocivos indicam a ativação de regiões

nos lobos anterior (lóbulos IV e V) e posterior (lóbulos VI, VII, Crus I e Crus II) do cerebelo. As regiões

em verde indicam as regiões supracitadas.

Evidências sugerem que estímulos térmicos nociceptivos ativam o vermis

anterior, o lóbulo hemisférico VI bilateral e os núcleos cerebelares profundos. Além

disso, a ativação cerebelar pode se expandir para o lóbulo vermal III e para os lóbulos

hemisféricos ipsilaterais III-VI, dependendo da intensidade da dor percebida (Helmchen

et al. 2003). Já a estimulação nociceptiva em regiões da cabeça inervadas pelo nervo

trigêmeo resultou em atividade cerebelar bilateral nos lóbulos I-IV, V e VI, no vermis e

em Crus I (Basedau et al. 2024).

Pesquisas envolvendo indivíduos com dor neuropática apresentam algumas

controvérsias. Um estudo demonstrou que a estimulação da segunda divisão do nervo

trigêmeo direito resultou em aumento da atividade em regiões cerebelares associadas ao

processamento cognitivo, como o Crus II e o lóbulo VIIB, além de áreas ligadas ao
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processamento sensório-cognitivo, incluindo o lóbulo VI (Borsook et al. 2008). Por

outro lado, em indivíduos com dor neuropática decorrente de lesão medular, observou-

se uma redução da atividade em Crus I e Crus II, particularmente no hemisfério

esquerdo, quando comparados a indivíduos sem dor neuropática (Richardson et al.

2021). A escassez de estudos sobre a atividade cerebelar na dor neuropática limita

conclusões definitivas. No entanto, evidências preliminares sugerem que a atividade

cerebelar pode variar conforme os diferentes aspectos espaciais e temporais da dor

neuropática. Dado que indivíduos com dor, especialmente aqueles com dor crônica,

apresentam adaptações neurais no sistema nervoso, é possível que o cerebelo exiba

padrões distintos de ativação, desempenhando papéis diferenciados no processamento

da dor neuropática aguda e crônica. Pesquisas futuras poderão esclarecer melhor a

influência do cerebelo nesse contexto.

O cerebelo não está apenas envolvido no processamento da dor proveniente de

aferentes nociceptivos periféricos, mas também desempenha um papel na dor

nociplástica, um tipo de dor que ocorre mesmo sem a presença de dano tecidual real ou

potencial. Nesse contexto, estudos indicam alterações estruturais e funcionais em Crus I

e Crus II de indivíduos com enxaqueca, evidenciando uma redução na conectividade

dessas regiões com o tálamo e áreas corticais superiores, como o córtex pré-frontal e o

córtex parietal posterior (Mehnert, May, 2019). Além disso, a participação do cerebelo

na enxaqueca sem aura foi sugerida em outro estudo, que identificou redução da

anisotropia fracionada nos lóbulos V e VI bilateralmente e no lóbulo vermal VI,

acompanhada por um aumento dos índices de difusividade no pedúnculo cerebelar

inferior direito. Os pesquisadores sugerem que essas alterações microestruturais podem

estar associadas a uma disfunção na condução e integração das informações sensório-

motoras da medula espinhal para o cerebelo, resultando em uma modulação

disfuncional da dor em níveis superiores e contribuindo para o mecanismo patológico da

enxaqueca sem aura (Qin et al. 2019). No caso da Síndrome do Intestino Irritável (SII),

um aumento da atividade cerebelar foi identificado no lóbulo vermal VI, no lóbulo

cerebelar intermediário VIII e no lóbulo hemisférico VI em condições de

condicionamento do medo (Claassen et al. 2017). Além disso, mulheres com SII

apresentaram aumento da atividade cerebelar associado a sintomas de depressão e

ansiedade (Rosenberger et al. 2013).
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Além da dor somática, a dor visceral também pode desencadear atividade no

cerebelo. Por exemplo, em casos de dor abdominal crônica, foi observada uma redução

no volume cerebelar, acompanhada por uma diminuição da área de superfície da rede de

modo padrão e uma redução do volume da amígdala bilateral e do tronco encefálico

(Bhatt et al., 2024). Essas estruturas têm um papel fundamental na regulação da resposta

autonômica à dor visceral (Napadow et al. 2019; Han, Neugebauer, 2004; Sadler et al.

2017). Diante desses achados, é possível que o cerebelo participe da modulação

autonômica no contexto da dor visceral, pois integra uma ampla rede neural envolvida

nessa função. O aumento da ativação cerebelar em regiões como o lóbulo V, lóbulo

vermal bilateral e hemisférico VI, Crus I, lóbulo VIIb e VIII durante distensões retais

controladas (Claassen et al. 2020) sugere uma sobreposição significativa entre os

mecanismos de processamento da dor visceral e da dor somática. Estudos futuros

podem explorar possíveis diferenças nesse processamento. Uma hipótese relevante é a

existência de uma correlação funcional entre o cerebelo e outras estruturas cerebrais

envolvidas na regulação autonômica, como o hipotálamo, diante de um estímulo

nociceptivo. Essa possibilidade é sustentada por evidências de conectividade entre o

cerebelo e o hipotálamo (Çavdar et al. 2018). Além disso, estudos que demonstraram

atividade hipotalâmica em resposta à estimulação nociceptiva traumática (Hsieh et al.

1996) e à acupuntura (Hsieh et al. 2001) também identificaram atividade cerebelar.

Esclarecer a relação entre o cerebelo e o hipotálamo no processamento da dor,

especialmente na regulação autonômica, pode ser essencial para avançar nessa área de

estudo. No entanto, até o momento, não há relatos de pesquisas que tenham investigado

diretamente essa correlação.

Pesquisas têm explorado a relação entre a dor crônica e as características

anatômicas e fisiológicas do cerebelo. Em um estudo com indivíduos diagnosticados

com fibromialgia, a tractografia revelou uma conectividade densa dentro do cerebelo,

com um maior grau de conexões identificadas em Crus I, lóbulo IV/V e VI. Além disso,

conexões significativas também foram observadas entre o cerebelo e outras regiões

cerebrais, como o lóbulo parietal inferior direito, o giro para-hipocampal bilateral e o

córtex orbitofrontal bilateral. A densidade dessas conexões estava associada a uma

maior hiperalgesia da dor evocada e a um impacto clínico mais pronunciado da dor

(Kim et al. 2015a). Outro estudo demonstrou que a região bilateral de Crus II exerce um

papel relevante em indivíduos com dor lombar crônica. Foi observado que Crus II
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bilateral apresentou uma redução na influência excitatória sobre o lóbulo paracentral e

um aumento na influência inibitória sobre a área motora suplementar (Chen et al. 2023).

Além disso, evidências sugerem que, em certos subgrupos de idosos com dor crônica e

alterações na marcha, há uma correlação com a perda de substância cinzenta no cerebelo

(Lipat et al. 2022). Esses achados indicam que diferentes condições de dor crônica estão

associadas a modificações estruturais e funcionais no cerebelo e em sua conectividade

com outras áreas cerebrais. No entanto, ainda há muito a ser investigado sobre as

adaptações cerebelares desconhecidas, sua conectividade e seu papel em distintos

contextos espaço-temporais da dor crônica.

2.3.1.3. A potencial influência do cerebelo no processamento multidimensional da dor e
na modulação da dor

Estudos voltados para a identificação da atividade cerebelar no processamento

nociceptivo indicam que o cerebelo possui uma organização somatotópica em relação à

localização do estímulo doloroso, conforme o modelo de representação somatotópica

atualmente aceito (Manni, Patrosini, 2004). Dada a complexidade do processamento da

dor, que envolve múltiplas dimensões e experiências subjetivas, um estudo demonstrou

que a estimulação mecânica dolorosa induziu conectividade funcional entre os lóbulos

IV-V do vermis, IV-V-VI dos hemisférios cerebelares, VIIb, Crus I e Crus II com

diversas estruturas cerebrais associadas ao processamento sensório-motor, cognitivo e

emocional (Diano et al. 2016). Como destacado anteriormente, a maioria dos estudos

disponíveis até o momento descreve uma organização somatotópica da atividade

cerebelar em resposta a estímulos nociceptivos. No entanto, a ativação de determinadas

áreas do lobo posterior do cerebelo, que não contemplam essa representação

somatotópica, sugere um possível envolvimento dessas regiões no processamento dos

aspectos emocionais e cognitivos da dor. Esse achado reforça a hipótese de que o

cerebelo desempenha um papel na integração das diferentes dimensões da dor, sendo as

dimensões sensório-discriminativa, afetivo-motivacional e cognitivo-avaliativa (Figura

2).

Figura 2. Conectividade cerebelar no processamento da dor
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Notas: As fibras nociceptivas chegam da periferia e entram na medula espinhal pelo corno posterior. As

fibras cruzam a linha média e ascendem pela medula espinhal pelo trato espinotalâmico lateral até o

córtex cerebral. Quando essas fibras chegam ao tronco cerebral, projeções colaterais são enviadas para os

núcleos olivar inferior e pontino, que por sua vez se projetam para várias regiões dos lobos anterior e

posterior do cerebelo (Figura 1). Projeções eferentes do cerebelo são enviadas para várias regiões do

cérebro, incluindo o córtex pré-frontal, córtex parietal posterior, córtex sensório-motor, córtex cingulado

anterior, ínsula, hipocampo e amígdala (não mostrado) no processamento da dor. O cerebelo pode estar

envolvido no processamento multidimensional da dor, uma vez que as regiões do cérebro destacadas na

figura participam do processamento sensorial, cognitivo e emocional. Adaptado de Prati e Gianlorenço

(2025). Criado com BioRender.com.

Diversos estudos indicam que os limites anatômicos dos lóbulos cerebelares nem

sempre correspondem às suas subdivisões funcionais e que áreas semelhantes do

cerebelo podem estar envolvidas em múltiplas funções (King et al. 2019; Stoodley et al.

2012; Baumann, Mattingley, 2012). Essas descobertas se alinham com pesquisas sobre

as regiões cerebelares envolvidas no processamento da dor. Por exemplo, áreas do

cerebelo ativadas durante o processamento da dor também demonstram participação em

funções motoras (Guell, Schmahmann, 2020), cognitivas (Schmahmann, 2019; D'Mello

et al. 2020) e emocionais (Baumann, Mattingley, 2012). Além disso, há evidências de

que o cerebelo integra componentes sensório-motores, cognitivos e emocionais na

modulação da dor. Estudos mostram que a atividade cerebelar associada ao
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processamento da dor e do movimento ocorre em regiões sobrepostas, como os lóbulos

bilaterais VI e VIIB, além de se correlacionar com outras áreas cerebrais, como o

tálamo, a área motora suplementar, a área motora pré-suplementar e o córtex cingulado

anterior (Coombes, Misra, 2016). Adicionalmente, a interação entre o cerebelo e o

córtex motor primário pode ser alterada tanto pela presença da dor quanto por

intervenções terapêuticas que modulam a percepção sensorial da dor (Baarbé et al.

2018). Esses achados sugerem que o cerebelo pode influenciar o córtex motor de

diferentes maneiras dependendo da intensidade da dor percebida. No entanto, ainda não

há consenso sobre a natureza exata dessa influência, destacando a necessidade de

estudos adicionais para esclarecer esse mecanismo.

As estratégias terapêuticas que recrutam funções cognitivas, como a realidade

virtual, têm demonstrado um impacto na atividade cerebelar relacionada à dor. Por

exemplo, em pacientes com queimaduras, a exposição à realidade virtual combinada

com o tratamento usual resultou na supressão da atividade cerebelar relacionada à dor,

em comparação com o tratamento sem essa intervenção (Bermo et al. 2020). Além disso,

a conectividade funcional do cerebelo com outras regiões cerebrais envolvidas no

processamento sensorial e emocional da dor já foi evidenciada em diferentes contextos.

Um estudo mostrou que tanto a dor experimentada por um indivíduo quanto a

observação de um ente querido recebendo um estímulo doloroso ativam o cerebelo e sua

conectividade com o córtex cingulado caudal e rostral posterior, a ínsula anterior e

média bilateral e o tronco encefálico (Singer et al. 2004). A atenção, tanto direcionada

quanto não direcionada à fonte da dor, também pode modular a atividade cerebelar,

possivelmente por meio da influência de estruturas como o córtex pré-frontal. Estudos

prévios demonstraram que a atenção ao estímulo nociceptivo afeta a percepção da dor

(Moore et al. 2012; Eccleston, 1994).

Recentemente, um estudo indicou que o cerebelo pode estar envolvido no

comportamento de aceitação da dor em indivíduos com cefaleia. Foi observada uma

maior conectividade funcional em estado de repouso entre o cerebelo e a rede sensório-

motora lateral direita, a rede cerebelar anterior e o polo occipital direito, bem como

outras regiões cerebrais. Por outro lado, houve redução da conectividade funcional entre

o cerebelo direito e a rede de saliência pré-frontal rostral direita, além de redução na

conectividade entre o cerebelo esquerdo e as redes cerebelares anterior e posterior

(Vasiliou et al. 2024). Essas descobertas reforçam a hipótese de que o cerebelo



89

desempenha um papel no processamento multidimensional da dor, influenciando

aspectos sensório-motores, emocionais e cognitivos.

O medo do movimento, conhecido como cinesiofobia, é um fenômeno

frequentemente observado em pessoas com dor crônica e pode estar relacionado a

alterações na conectividade funcional do cerebelo. Um estudo recente demonstrou que,

em indivíduos com dor patelofemoral, a cinesiofobia foi associada ao aumento da

atividade neural em regiões cerebrais envolvidas no processamento cognitivo de ordem

superior, incluindo o Crus I e Crus II direito (Foss et al. 2022). Adicionalmente,

indivíduos com dor anterior no joelho apresentaram um aumento na conectividade

funcional entre o cerebelo anterior e a rede sensório-motora contralateral. Em

indivíduos com pensamentos catastróficos sobre a dor, também foi observada uma

maior conectividade funcional entre áreas da rede do modo padrão e o cerebelo

posterior (Sanchis-Alfonso et al. 2023). Esses achados sugerem que o cerebelo participa

de redes neurais que envolvem tanto o processamento sensório-motor quanto aspectos

cognitivos e emocionais da dor. A neuroplasticidade maladaptativa frequentemente

presente em condições de dor crônica pode estar associada a alterações na conectividade

do cerebelo com outras regiões cerebrais. Alterações estruturais, bioquímicas e

funcionais nos centros espinhais que conduzem estímulos nociceptivos podem facilitar

modificações em centros supraespinhais que recebem essas projeções, influenciando a

percepção da dor (Boadas-Vaello et al. 2017). Essas modificações podem contribuir

para o desenvolvimento de padrões comportamentais maladaptativos, como a

cinesiofobia e a catastrofização da dor. Diante dessas evidências, sugere-se que o

cerebelo desempenha um papel essencial em toda a via de processamento da dor, desde

a recepção de aferentes nociceptivos até o processamento cortical de aspectos sensoriais,

emocionais e cognitivos da dor. Entretanto, até o momento, não há estudos que

explorem diretamente a relação funcional do cerebelo nesses processos

multidimensionais. Essa lacuna na literatura destaca a necessidade de investigações

futuras para esclarecer melhor o papel do cerebelo na dor crônica e em seus

desdobramentos comportamentais.

O envolvimento do cerebelo na modulação da dor, especialmente no que diz

respeito à inibição endógena da dor, tem sido evidenciado em estudos recentes. O

estudo de Cacciola e colaboradores (2019) demonstrou uma conectividade densa entre a

substância cinzenta periaquedutal (PAG) e os núcleos cerebelares profundos,
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especialmente o núcleo fastigial. Além disso, os lóbulos do vermais VI, VIIIa, VIIIb, IX

e X, assim como o lóbulo hemisférico IX, mostraram conectividade com o PAG. Essas

descobertas sugerem que o cerebelo pode estar diretamente envolvido na modulação da

dor, possivelmente por meio de sua interação com estruturas cerebrais que regulam a

dor e a analgesia. Adicionalmente, um estudo anterior de Yelle e colaboradores (2009)

mostrou que a atividade cerebelar se correlaciona positivamente com a atividade da

PAG, especialmente durante a analgesia compensada. Isso sugere que o cerebelo pode

desempenhar um papel crucial na ativação de mecanismos endógenos de controle da dor,

potencialmente facilitando a modulação da dor por meio de sua conexão com a PAG.

Além da conexão do cerebelo com a PAG, há também a possibilidade de que outras

estruturas do tronco encefálico, como o locus coeruleus e a medula rostral ventromedial,

possam estar envolvidas nesse processo. Contudo, essas conexões ainda não foram

suficientemente exploradas, sendo uma área promissora para investigações futuras. Esse

envolvimento do cerebelo em processos de inibição endógena da dor adiciona uma

camada de complexidade ao entendimento das funções do cerebelo no processamento

da dor, destacando sua relevância não apenas na percepção da dor, mas também em sua

modulação por mecanismos internos do organismo.

2.3.1.4. O cerebelo como alvo terapêutico para tratamento da dor

Os estudos que utilizam técnicas de neuromodulação para estimular o cerebelo,

particularmente com a estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC), têm

mostrado efeitos interessantes no tratamento e modulação da dor. A ETCC é uma

técnica não invasiva e segura, que se baseia no uso de uma corrente elétrica fraca para

estimular áreas corticais específicas do cérebro, com a possibilidade de influenciar tanto

o processamento da dor quanto outros aspectos neurológicos. Se tratando de

estimulação cerebelar para o tratamento da dor, estudos recentes posicionaram o

eletrodo anódico 2 cm abaixo do ínion, com o eletrodo de referência posicionado no

braço (Bocci et al. 2019; Stacheneder et al. 2023). Apenas um estudo posicionou o

eletrodo anódico no cerebelo direito (Pereira et al. 2017). O estudo de Bocci e

colaboradores (2019) demonstrou que a ETCC cerebelar anódica pode ser eficaz na

redução de dor paroxística, além de melhorar sensações não dolorosas e movimentos de

membros fantasmas em indivíduos com amputação de membros superiores. Os efeitos

da ETCC parecem ser dependentes da polaridade do estímulo. Por exemplo, a ETCC
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cerebelar anódica tem mostrado aumentar a inibição endógena da dor em indivíduos

saudáveis, enquanto a ETCC cerebelar catódica resultou em um aumento na percepção

da dor e uma diminuição na inibição endógena da dor (Stacheneder et al. 2023). Além

disso, a ETCC cerebelar catódica levou a um aumento nas pontuações na escala visual

analógica (VAS) e a um aumento significativo nas amplitudes dos potenciais evocados

por laser, sugerindo que essa abordagem pode não ser benéfica para a redução da dor

(Bocci et al. 2015). Em indivíduos saudáveis, a ETCC cerebelar anódica aumentou o

limiar da dor no membro inferior (Pereira et al. 2017 ). A intensidade da corrente foi de

2 mA em todos os estudos, e a duração variou entre 10 e 20 min.

Infelizmente, os estudos presentes na literatura têm tamanho amostral pequeno e,

embora demonstrem resultados positivos da ETCC cerebelar anódica na redução da

percepção da dor e no aumento da inibição endógena da dor e do limiar da dor, os

efeitos da ETCC cerebelar para o tratamento da dor permanecem inconclusivos. Estudos

com tamanho amostral maior, conduzidos com indivíduos que vivenciam diferentes

tipos de dor, são necessários para elucidar o verdadeiro potencial do cerebelo como um

alvo terapêutico para o tratamento da dor.

2.4. CONCLUSÃO E DIREÇÕES FUTURAS

A dor é um processamento do sistema nervoso que envolve a participação de

variadas regiões cerebrais. Estudos presentes na literatura mostram que algumas regiões

do cerebelo, incluindo os lóbulos IV, V, VI, VII, Crus I e Crus II participam do

processamento da dor. Essas regiões cerebelares também demonstram participar do

processamento de funções sensório-motoras, emocionais e cognitivas, indicando que o

cerebelo pode exercer influência em diferentes condições do processamento da dor.

Estudos recentes mostraram alterações estruturais no cerebelo e sua conectividade com

outras estruturas cerebrais no processamento da dor, que se refletem em alterações

funcionais.

O cerebelo já tem sido alvo terapêutico para o tratamento de diversos distúrbios

do movimento, como distonia, tremor essencial e ataxia. Recentes estudos

https://link.springer.com/article/10.1007/s00702-024-02872-1#ref-CR54
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neuroanatômicos e neurofisiológicos sugerem que o cerebelo pode estar envolvido no

processamento multidimensional da dor e na modulação da dor. Serão necessários

novos estudos para confirmar ou refutar essa hipótese, considerando os diferentes

contextos espaciais e temporais da dor. Por fim, o cerebelo pode possuir um potencial

terapêutico para o tratamento da dor, contudo, poucos estudos reforçam essa

possibilidade. Mais estudos de alta qualidade metodológica, utilizando recursos

terapêuticos tecnológicos, como a neuromodulação, são necessários para identificar o

papel terapêutico do cerebelo no tratamento da dor.
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3. INTRODUÇÃO

3.1. O cerebelo e o processamento emocional

Um importante questionamento da neurociência é elucidar a transformação de

informações sensoriais ocorridas pelo aprendizado desencadeando comportamentos

adaptativos. O contexto ambiental incluindo características específicas da tarefa, local e

tempo são elementos significativos para o aprendizado (Balsam, Tomie, 1985). A

lembrança e identificação de estímulos recompensadores e aversivos é um importante

aspecto das capacidades cognitivas avançadas, contribuindo para a sobrevivência (Puig

et al. 2014). Neurônios interligados em diferentes conectomas processam experiências

externas, criam memórias e possibilitam comportamentos adaptativos frente ao mundo.

(Herry, Johansen, 2014). As consequências dos comportamentos são produtos dos

processos de memória e da aprendizagem associativa, que medeiam as tomadas de

decisão de futuras ações (Puig et al. 2014).

A participação do cerebelo em funções não motoras, como em aspectos de

processamento emocional tem atraído atenção. Em humanos, o cerebelo apresenta

ativação na apresentação de estímulos emocionais, sendo os lóbulos V, VI, VIIIa, Crus I

e Crus II apresentando ativação na categorização de imagens que provocavam emoções

como felicidade, raiva, nojo, medo e tristeza, (Baumann, Mattingley, 2012). Distúrbios

significativos em relação à cognição e a emoção se fazem presentes em indivíduos com

lesão cerebelar (Turner et al. 2007; Tavano e Borgati, 2010; Schmahmann et al. 2007).

Uma série de estudos demonstram conexão do cerebelo com estruturas encefálicas que

participam do processamento emocional. Esses achados reforçam a participação do

cerebelo no processamento emocional.

3.1.1. Cerebelo e hipocampo

O hipocampo é uma estrutura alongada situada profundamente no lobo temporal

medial. Sua forma possui semelhança com um cavalo-marinho em seres humanos. Já

em roedores, o hipocampo é uma estrutura relativamente grande em forma de caju

situada logo abaixo do neocortex. Seu funcionamento se dá inicialmente através do

córtex entorrinal, que é a principal entrada cortical para o hipocampo, que se projeta
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para a região do giro denteado. O giro denteado se projeta para a região CA3 através da

via de fibra musgosa. CA3 se projeta para a região CA1 através da via colateral de

Schaffer. E por fim, CA1 se projeta de volta para o córtex entorrinal. Essas conexões

formam o chamado circuito trissináptico (Knierim, 2015).

Evidências sugerem que a conexão entre cerebelo e hipocampo é bidirecional

através de conexões polissinápticas envolvendo outras estruturas encefálicas. Contudo,

essa conexão não é completamente conhecida (Froula et al. 2023; Bernard, 2024). Um

estudo demonstrou um mapa de conectividade entre cerebelo e hipocampo através de

combinações de vírus associado adeno-recombinante e vírus da raiva pseudotipados por

delação mutante (Bohne et al. 2019). Os autores encontraram conexão entre cerebelo e

hipocampo através dos núcleos laterodorsal e ventrolateral do tálamo. Esses núcleos

talâmicos estão diretamente ligados aos núcleos cerebelares, demonstrando por meio

dessa via, a conexão entre cerebelo e hipocampo.

A conexão entre cerebelo e hipocampo influencia em diferentes funções

incluindo predição espaço-temporal (Onuki et al. 2015), navegação espacial (Iglói et al.

2014) e aprendizagem adaptativa (Grossberg, Merril, 1996). Nota-se que embora se

saiba sobre conectividade funcional entre ambas as estruturas, a literatura sobre o tema é

antiga e escassa, tornando pouco elucidada a relação funcional e fazendo necessário a

realização de novos estudos.

3.1.2. Cerebelo e amígdala

A amígdala é uma estrutura localizada no lobo temporal medial. É considerada

uma estrutura límbica e é bem conhecida por seu papel no processamento emocional a

um estímulo sensorial, estados emocionais e afetivos e adaptações comportamentais

relacionadas em resposta a mudanças corporais referentes ao ambiente (Thompson,

Neugebauer, 2017). A amígdala possui uma porção basolateral que está reciprocamente

conectada com hipocampo (Giradeau et al. 2017), com o córtex pré-frontal e com áreas

de associação sensorial.

Evidências recentes demonstram que no encéfalo de roedores, o cerebelo possui

conectividade com a amígdala basolateral através dos núcleos centromedial e

parafascicular do tálamo (Jung et al. 2022). Em um estudo em seres humanos, os

autores compararam a conectividade funcional de atividade neural entre infratores

violentos e controles não violentos. Foi avaliada a conectividade funcional em estado de
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repouso com base no volume de substância cinzenta. Os infratores violentos tinham

maior volume de substância cinzenta no cerebelo e apresentaram maior conectividade

funcional em estado de repouso em cerebelo, amígdala e córtex pré-frontal dorsolateral.

Já os indivíduos do grupo controle, apresentaram conectividade funcional aumentada

em hemisférios cerebelares e córtex orbitofrontal. Assim, os autores sugeriram que o

aumento da conectividade cerebelo-amígdala em infratores violentos pode refletir

alterações no processamento das emoções morais (Leutgeb et al. 2016).

Já foi demonstrado que a amígdala basolateral tem relação com a plasticidade

neuronal cerebelar na formação de memória (Medina et al. 2002). Zhu e colaboradores

(2011) demonstraram que as sinapses entre fibras paralelas e células de Purkinje é

potencializada um dia após o aprendizado do medo e que a inativação da amígdala

basolateral prejudicou a potenciação de longo prazo induzida pelo aprendizado. Os

autores sugerem que os efeitos da inativação da amígdala basolateral na plasticidade

cerebelar estão ligados aos processos de memória. Sacchetti e colaboradores (2007)

também demonstraram que o bloqueio do vérmis cerebelar e da amígdala prejudica a

recordação de memórias de medo. Portanto, fica evidente a relação entre cerebelo e

amígdala no processamento emocional, em especial, na formação de memória

emocional.

3.1.3. Cerebelo e córtex pré-frontal medial

O córtex pré-frontal medial tem sido descrito como participativo no

processamento emocional (Etkin et al. 2011), regulação da extinção do medo (Morgan

et al. 1993) e em funções cognitivas como motivação (Matsumoto, Tanaka, 2004),

controle comportamental (Maier, 2006), atenção (Gerday, Gjedde, 2009), memória e

tomada de decisão (Euston et al. 2012). Ele é constituído por córtex cingulado anterior,

córtex pré-límbico e córtex infra-límbico (Kolk, Rakic, 2021).

Os córtices pré-límbico e infra-límbico são descritos como estruturas conectadas

anatomicamente e funcionalmente com o sistema límbico. Adicionalmente, o córtex

pré-límbico também é descrito como uma estrutura que possui uma profunda influência

na atividade visceral, como mudanças na respiração, motilidade gastrointestinal,

frequência cardíaca e pressão sanguínea. Já o córtex infralímbico é implicado como uma

estrutura que participa de processos cognitivos (Vertes, 2003). O córtex cingulado
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anterior está conectado com o sistema límbico e possui um papel importante na

integração dos circuitos neuronais para promover a regulação emocional, processamento

de recompensa e punição e atribuição de valores para tomadas de decisão (Stevens et al.

2011; Monosov, 2017; Xiao et al. 2024).

Watson e colaboradores (2014) demonstraram que o córtex pré-límbico

apresenta campos de atividade quando há estimulação do núcleo fastigial, sugerindo a

conexão entre cerebelo e córtex pré-frontal medial. Stoodley e Schmahmann (2009)

demonstraram uma organização regional cerebelar no qual lesões em lobo posterior,

afetando lóbulos VI, VII, VIIB, Crus I e Crus II acarretam na perturbação da modulação

cerebelar em aspectos cognitivos em áreas cerebrais de associação, enquanto lesões em

vérmis cerebelar acarretam distúrbios neuropsiquiátricos. Resultados do estudo de

Krienen e Buckner (2009) e Balsters e colaboradores (2010) sugerem a possibilidade de

que o córtex pré-frontal esteja funcionalmente associado a uma extensão considerável

do cerebelo.

O c-Fos é um proto-oncogenese de expressão imediata utilizado como marcador

metabólico que reflete a ativação neuronal em resposta a um estímulo (Dragunow, Faull,

1989). Neurotransmissores ou drogas que geram despolarização de membrana e

estimulam a via de adenosina monofosfato cíclico (cAMP) e elevação de cálcio

intracelular promovem rápida atividade de c-Fos. Esse mecanismo possibilita a

fosforilação do fator de transcrição CREB, o qual possui sítios de ligação de c-Fos

(Roberts, Lundblad, 2004). A expressão de c-Fos já foi demonstrada em neurônios do

corno dorsal da medula espinal em resposta à estímulos nocivos (Bullitt, 1990), em

regiões de processamento emocional incluindo amígdala, córtex pré-límbico, córtex

infralímbico, córtex cingulado, córtex insular, hipocampo, estriado e núcleo accumbens

em resposta à estímulos estressores (Úbeda-Contreras et al. 2018; Aguilar-Delgadillo et

al. 2024), no núcleo tuberomamilar na exposição ao exercício físico (Grinspun et al.

2019) e no hipocampo, amígdala e córtex pré-límbico na aprendizagem (Chowdhury,

Caroni, 2018). Esses achados demonstram pertinência na utilização de c-Fos como

marcador de atividade neuronal após a exposição aos estímulos apresentados nesta

pesquisa.
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3.2. OBJETIVO GERAL

Identificar ativação neuronal cerebelar em lóbulos IV-V, VI e VII, em diferentes

contextos espaço-temporais de exposição à Esquiva Inibitória, inferindo emoção e

memória emocional.

3.3. OBJETIVOS ESPECÍFICOS

- Identificar ativação neuronal em amígdala basolateral, córtex pré-límbico,

córtex infra-límbico, córtex cingulado anterior, hipocampo (CA1 e CA3) e giro

denteado referentes à processos emocionais relacionados à tomada de decisão frente à

uma ameaça ambiental potencial; e memória emocional relacionado à percepção

contextual, reconhecimento ambiental e à tomada de decisão frente à um estímulo

aversivo precedente.

- Avaliar os coeficientes de correlação das regiões de interesse.

3.4. HIPÓTESE

Para o presente estudo, foi promovida a exposição dos animais ao aparato de

avaliação em diferentes tempos e condições, visando avaliar a ativação do cerebelo e de

outras estruturas encefálicas previamente citadas, no processamento da emoção e

memória emocional, e por fim, foi avaliada a correlação da atividade neuronal do

cerebelo com outras estruturas encefálicas de interesse. A hipótese proposta é de que

haja diferentes padrões de atividade neuronal cerebelar em decorrência dos diferentes

contextos e tempos de exposição em um mecanismo consistente com adaptação, e que

haja interação do coeficiente de correlação entre o cerebelo e outras estruturas

encefálicas envolvidas no processamento de emoção e memória emocional, o qual se

reflete a aquisição de aprendizagem e memória. Sendo assim, o cerebelo poderia

influenciar na atividade neuronal de outras estruturas encefálicas, o que impactaria no

controle do comportamento em relação ao ambiente e ao contexto de exposição.
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3.5. PROCEDIMENTOS ÉTICOS E LOCAL DA PESQUISA

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética na Experimentação

Animal da Universidade Federal de São Carlos, sob o número de processo CEUA

1383190422. A pesquisa foi desenvolvida no Laboratório de Neurociências e no

Laboratório de Imunohistoquímica e Biologia Molecular, ambos situados no

Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de São Carlos.

3.6. ANIMAIS

Foram utilizados 43 camundongos machos, ingênuos (suíço albino),

provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de São Carlos, pesando entre

30 e 35g. A utilização de animais machos nesse tipo de estudo permite que ciclos

hormonais, mais observados em animais fêmeas, não sejam produto de viés na análise

das variáveis aqui propostas.

Os animais foram agrupados em 4 animais por caixa (31x20x13 cm) e ficaram

em ambientes com ciclo de luz de 12 horas, temperatura (21± 1ºC) e umidade

controlada. Alimento e água estiveram disponíveis, exceto durante as breves sessões dos

testes. Os experimentos foram realizados na fase clara, no período entre 8 e 14 horas.

3.7. MÉTODOS

3.7.1. Avaliação comportamental - Emoção e Memória Emocional

3.7.1.1. Esquiva Inibitória

Para realização deste experimento foi utilizada a caixa de Esquiva Inibitória

produzida em acrílico (48x24,4x25cm) possuindo dois compartimentos de mesma

dimensão: um claro, iluminado a 450 lx, e outro escuro, com acrílico preto e tampa (1

lx). A caixa possui uma abertura na forma de porta guilhotina de 10x9 cm (base x altura)

localizada ao nível do piso e no centro da divisão dos dois compartimentos; seu

acionamento ocorre através de um software instalado em computador que responde aos

sensores de infravermelho. O piso possui barras de aço inoxidável (2,5 mm de diâmetro)

com distância de 1 cm entre si, que liberam choques elétricos (Figura 1). Para esse
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experimento, os animais foram divididos de acordo com os diferentes tempos e

condições de exposição. Os animais foram transportados individualmente para o

laboratório e foram deixados neste ambiente por pelo menos 1 hora antes do início do

procedimento.

Figura 1. Caixa de Esquiva Inibitória

Cada grupo de animais foi exposto à caixa de Esquiva Inibitória nas diferentes

condições em diferentes tempos de 1, 4 e 8 dias consecutivos.

Os animais expostos à caixa de Esquiva Inibitória, foram divididos em grupos,

sendo cada grupo, exposto a diferentes tempos e condições de exposição (Tabela 1). Um

grupo nomeado de “Esquiva Inibitória” realizou o treino de esquiva inibitória , sendo

submetido a uma primeira exposição denominada de aquisição. Cada animal foi

transportado individualmente até a sala de experimentação e foi posicionado no centro

do compartimento claro da caixa de esquiva inibitória por 5 segundos. A porta

guilhotina foi aberta e foi mensurada a latência do animal na travessia do

compartimento claro para o compartimento escuro. Após o animal atravessar com as 4

patas para o compartimento escuro, a porta guilhotina foi fechada e o animal recebeu

choque elétrico nas patas por 3 segundos em uma intensidade de 0,5mA. O animal ficou

confinado no compartimento escuro por 20 segundos e foi retirado do aparato. 30

minutos após a exposição de aquisição, o animal foi re-exposto à caixa de esquiva

inibitória em uma exposição denominada de consolidação, seguindo os mesmos

procedimentos da exposição de aquisição. Nos animais que foram expostos 4 e 8 dias à

caixa de esquiva inibitória, após o primeiro dia de teste, foi realizada apenas uma

exposição nos demais dias denominada de recuperação, realizada com intervalo de 24

horas após a última exposição (Figura 2). Os animais que não atravessaram do
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compartimento claro para o compartimento escuro em até 120 segundos, foram retirados

do aparato e a programação de testes foi continuada.

Um grupo foi exposto à caixa de Esquiva Inibitória para livre exploração por

120s sem a presença de choque elétrico, este nomeado de “Sem Choque” (Tabela 1).

Outro grupo foi posicionado no centro do compartimento escuro, recebeu diretamente o

choque nas patas por 3s em uma intensidade de 0,5mA, ficou confinado no

compartimento escuro por 20s e foi retirado do aparato, este nomeado de “Choque”

(Tabela 1).

Animais do grupo controle permaneceram na caixa moradia por 21 dias e

passaram por eutanásia e perfusão transcardíaca.

Esquiva Inibitória Choque Sem Choque Controle

1 dia 4 6 4 4

4 dias 5 5 3

8 dias 4 5 3

Figura 2. Linha temporal dos testes comportamentais do treino de Esquiva Inibitória

3.7.1.2. Imunofluorescência

Os camundongos foram anestesiados com solução de Cloridrato de Cetamina

(100mg/kg) e Xilazina (10mg/kg, i.p) no volume de 30 ml/kg e perfundidos 90 min após

a exposição ao aparato, ou após serem retirados de suas caixas, no caso do grupo
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controle. Os animais foram perfundidos manualmente com tampão fosfato salina (PBS)

1X seguido de paraformaldeído (4%) com auxílio de uma seringa com capacidade de 20

ml. Os encéfalos foram removidos, fixados durante 24 horas, e transferidos para PBS

1X. Secções coronais (40μm) foram feitas em um vibrátomo em lóbulos IV-V (AP -

5.68mm a -6.72mm), VI (AP-6.48mm a -7.56mm) e VII (AP -7.20mm a -7.56mm) do

cerebelo, amígdala basolateral (AP -0.94mm a -2.06mm), giro denteado (AP -1.22mm

a -2.46mm), hipocampo (CA1, CA3) (AP -1.22mm a -2.46mm), córtex pré-límbico (AP

1.78mm a 2.58mm), córtex infra-límbico (AP 1.34mm a 1.98mm) e córtex cingulado

anterior (AP 0.38mm a 2.10mm) e os tecidos foram armazenados de forma senquencial

em 6 diferentes eppendorfs para garantir que não haveria influência na seleção dos

tecidos para realização do protocolo de imunofluorescência, bem como aumentar as

chances de haver secções de diferentes bregmas dentro de uma mesma amostra (Figura

3).

Figura 3. Distribuição sequencial dos tecidos em diferentes amostras

Notas: As secções encefálicas foram distribuídas sequencialmente em diferentes

eppendorf objetivando o aumento da variabilidade de tecidos em diferentes bregmas em

uma mesma amostra. Criado com BioRender.

Foram selecionadas até 3 secções de cada região de interesse seguindo as

coordenadas estereotáxicas de Franklin e Paxinos (2004) para realização do protocolo

de imunofluorescência. O protocolo ocorreu nas seguintes etapas: lavagem das secções

em 1% H2O2 e PBS 1X por 30 minutos; 3 lavagens em PBS 1X por 2 minutos;

incubação em anticorpo primário a 4ºC (1:5000, rabbit anti-cFos em solução de

bloqueio TNB) por 24 horas; 3 lavagens em PBS 1X por 2 minutos; incubação em

anticorpo secundário (1:500, donkey anti-rabbit em solução de bloqueio TNB) por 60
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minutos; 3 lavagens em PBS 1X por 2 minutos; amplificação TSA fluoresceína (1:100)

em solução ácido bórico e 0,01% H202 em temperatura ambiente por 30 minutos; 3

lavagens em PBS 1X por 2 minutos; incubação em DAPI (1:1000) e PBS 1X por 10

minutos; 3 lavagens em PBS 1X por 2 minutos.

3.7.2. Análise das imagens e quantificação de imunofluorescência de c-Fos

As secções foram visualizadas em um microscópio automatizado (ImageXpress)

com amplificação de 10x utilizando o software MetaXpress (Molecular Devices, LLC).

As amostras foram cegadas recebendo códigos para que fosse realizada a quantificação

de c-Fos na ausência de conflitos de interesse. Células marcadas com

imunofluorescência foram contadas bilateralmente em toda a região de interesse

utilizando o software ImageJ (NIH Image) em um filtro de campo escuro e com

porcentagem de limiar de fundo adequada para a contagem de células

imunofluorescentes (Da Silva et al. 2021).

3.7.3. Análise estatística

Os dados do teste comportamental foram inicialmente submetidos ao teste de

Shapiro-Wilk para testar a normalidade. Uma vez que não houve normalidade os dados,

os mesmos foram submetidos à trasformação em Y=log(Y), Y=sqrt(Y) e Y=1/Y. Ainda

com a realização da transformação dos dados, os mesmos não apresentaram

normalidade, portanto os dados foram submetidos ao teste não-paramétrico de Kruskal-

Wallis seguido de teste de múltiplas comparações de Dunn. Para dados de

imunofluorescência de c-Fos que apresentaram normalidade, foi realizada a análise de

variância one-way ANOVA, seguido de teste post hoc de Šidák. Nos casos de dados

com distribuição assimétrica mesmo na realização da transformação dos dados, foi

aplicado o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis seguido de teste de múltiplas

comparações de Dunn. Por fim, foi realizado o teste de Coeficiente de Correlação de

Spearman objetivando estabelecer a relação entre as variáveis das diferentes regiões de

interesse.
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3.8. RESULTADOS

Na realização da análise estatística de todos os grupos incluídos no estudo, foi

observado que não houve diferença significativa na expressão de c-Fos em todas as

regiões de interesse na comparação entre os animais do grupo Sem Choque e os animais

do grupo Controle, dessa forma foi mantido apenas o grupo Controle como controle

para a análise.

Ao final, foram analisados os dados de 33 animais para análise da expressão de

c-Fos no cerebelo e nas demais áreas encefálicas de interesse. Os dados dos testes

comportamentais de Esquiva Inibitória em diferentes tempos de exposição e os

resultados da expressão de c-Fos seguem abaixo.

3.8.1. Latência dos animais no teste de Esquiva Inibitória

Houve diferença estatisticamente significativa na latência dos animais expostos

à caixa de Esquiva Inibitória (p < 0.0001). O teste de múltiplas comparações de Dunn

revelou que os animais do grupo Esquiva Inibitória-4 dias tiveram maior latência no

quarto dia de exposição em comparação com os animais do grupo Esquiva Inibitória-1

dia (p = 0.001); os animais do grupo Esquiva Inibitória-8 dias tiveram maior latência no

oitavo dia de exposição em comparação com os animais do grupo Esquiva Inibitória-1

dia (p < 0.0001); os animais do grupo Esquiva Inibitória-4 dias tiveram maior latência

no quarto dia de exposição em comparação com o primeiro dia de exposição (p = 0.01);

os animais do grupo Esquiva Inibitória-8 dias tiveram maior latência no oitavo dia de

exposição em comparação com o primeiro dia de exposição dos animais do grupo

Esquiva Inibitória-4 dias; os animais do grupo Esquiva Inibitória-8 dias tiveram maior

latência no oitavo dia de exposição em comparação com o primeiro dia de exposição à

caixa de Esquiva Inibitória (p = 0.01)(Figura 4). Isso indica que a exposição frequente

dos animais à caixa de Esquiva Inibitória promoveu aumento da memória relacionada à

tarefa.

Figura 4. Latência dos animais na tarefa de Esquiva Inibitória em diferentes contextos

temporais de exposição
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Notas: Média e desvio padrão da latência dos animais na tarefa de Esquiva Inibitória. O eixo X representa

os grupos e o eixo Y representa a latência dos animais na tarefa de Esquiva Inibitória. EI: Esquiva

Inibitória. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não significativo.

3.8.2. Imunofluorescência de c-Fos

3.8.2.1. Cerebelo (Lóbulos IV-V)

Houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos nos lóbulos

IV-V do cerebelo (p = 0.01). O teste de múltiplas comparações de Dunn revelou que os

animais do grupo Esquiva Inibitória expostos ao aparato de avaliação por 4 dias tiveram

maior expressão de c-Fos em comparação com os animais do grupo controle (p = 0.01).

Não houve diferença significativa na expressão de c-Fos nos lóbulos IV-V do cerebelo

nos demais grupos (Figura 5).
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Figura 5. Expressão de c-Fos nos lóbulos IV-V do

cerebelo

Notas: (A) Figura representativa dos lóbulos IV-V do cerebelo em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos nos lóbulos IV-V do

cerebelo. As barras referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada

grupo. ns: não significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.2. Cerebelo (Lóbulo VI)

Houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos no lóbulo

VI do cerebelo (p = 0.01). O teste de múltiplas comparações de Dunn revelou que os

animais do grupo Esquiva Inibitória expostos ao aparato de avaliação por 4 dias tiveram

maior expressão de c-Fos em comparação com os animais do grupo Choque expostos

por 4 dias ao aparato de avaliação (p = 0.01). Não houve diferença significativa na

expressão de c-Fos no lóbulo VI do cerebelo nos demais grupos (Figura 6).
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Figura 6. Expressão de c-Fos no lóbulo VI do cerebelo

Notas: (A) Figura representativa do lóbulo VI do cerebelo em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos no lóbulo VI do cerebelo. As

barras referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não

significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.3. Cerebelo (Lóbulo VII)

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos na

lóbulo VII do cerebelo (p = 0.05), indicando que a exposição dos animais ao aparato de

avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos diferentes

contextos espaço-temporais (Figura 7).



117

Figura 7. Expressão de c-Fos no lóbulo VII do cerebelo

Notas: (A) Figura representativa do lóbulo VII do cerebelo em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos no lóbulo VII do cerebelo. As

barras referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não

significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.4. Amígdala basolateral

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos na

amígdala basolateral (F7,30 = 1.095; p = 0.40), indicando que a exposição dos animais ao

aparato de avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos

diferentes contextos espaço-temporais (Figura 8).
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Figura 8. Expressão de c-Fos na amígdala basolateral

Notas: (A) Figura representativa da amígdala basolateral em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos na amígdala basolateral. As barras

referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não

significativo. Barra de escala: 20µ
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3.8.2.5. Giro denteado

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos no giro

denteado (F7,28 = 1.467; p = 0.26), indicando que a exposição dos animais ao aparato de

avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos diferentes

contextos espaço-temporais (Figura 9).
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Figura 9. Expressão de c-Fos no giro denteado

Notas: (A) Figura representativa do giro denteado em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos no giro denteado. As barras referem-se

aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não significativo.

Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.6. Hipocampo (CA1)

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos em

CA1 (p = 0.09), indicando que a exposição dos animais ao aparato de avaliação não

promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos diferentes contextos

espaço-temporais (Figura 10).
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Figura 10. Expressão de c-Fos em CA1

Notas: (A) Figura representativa em CA1 em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos em CA1. As barras referem-se aos valores médios

e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.7. Hipocampo (CA3)

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos em

CA3 (F7,28 = 1.361; p = 0.30), indicando que a exposição dos animais ao aparato de

avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos diferentes

contextos espaço-temporais (Figura 11).
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Figura 11. Expressão de c-Fos em CA3

Notas: (A) Figura representativa em CA3 em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos em CA3. As barras referem-se aos valores médios

e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.8. Córtex Cingulado Anterior

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos no

córtex cingulado anterior (F7,31 = 1.603; p = 0.19), indicando que a exposição dos animais

ao aparato de avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos

diferentes contextos espaço-temporais (Figura 12).
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Figura 12. Expressão de c-Fos no córtex cingulado anterior

Notas: (A) Figura representativa no córtex cingulado anterior em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos no córtex cingulado anterior.

As barras referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns:

não significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.9. Córtex Pré-Límbico

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos no

córtex pré-límbico (F7,27 = 1.192; p = 0.36), indicando que a exposição dos animais ao

aparato de avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos

diferentes contextos espaço-temporais (Figura 13).
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Figura 13. Expressão de c-Fos no córtex pré-límbico

Notas: (A) Figura representativa no córtex pré-límbico em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos no córtex pré-límbico. As barras

referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não

significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.2.10. Córtex Infra-límbico

Não houve diferença estatisticamente significativa na expressão de c-Fos no

córtex infra-límbico (F7,31 = 0.852; p = 0.55), indicando que a exposição dos animais ao

aparato de avaliação não promoveu diferença significativa na expressão de c-Fos nos

diferentes contextos espaço-temporais (Figura 14).
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Figura 14. Expressão de c-Fos no córtex infra-límbico

Notas: (A) Figura representativa no córtex infra-límbico em DAPI, cFos e Merge. (B) Gráfico representativo da expressão de c-Fos no córtex infra-límbico. As barras

referem-se aos valores médios e ao desvio padrão dos valores médios da relação cFos/DAPI. Os pontos indicam a dispersão dos valores em cada grupo. ns: não

significativo. Barra de escala: 20µm.
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3.8.3. Análise de Coeficiente de Correlação de Spearman

Uma vez que foi identificada diferença significativa na expressão de c-Fos nos

lóbulos IV-V e VI do cerebelo nos animais do grupo Esquiva-4 dias, foi investigada a

correlação dos coeficientes das regiões de interesse utilizando o Coeficiente de

Correlação de Spearman.

3.8.3.1. Esquiva Inibitória-4 dias

O teste de Coeficiente de Correlação de Spearman não demonstrou nenhuma

correlação entre os coeficientes das regiões de interesse no grupo Esquiva Inibitória-4

dias (Figura 15).

Figura 15. Coeficiente de Correlação de Spearman
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Notas: O Coeficiente de Correlação de Spearman não demonstrou correlação entre os coeficientes das

estruturas de interesse do grupo Esquiva Inibitória-4 dias.

3.9. DISCUSSÃO

Esse estudo demonstrou que o cerebelo pode estar envolvido no processamento

de emoção e memória emocional. Os lóbulos IV-V e VI foram as regiões do cerebelo

que mais apresentaram ativação, sugerindo estarem envolvidos significativamente

nessas funções. O teste de coeficiente de correlação não demonstrou correlação entre

coeficientes das regiões de interesse do grupo Esquiva Inibitória-4 dias, o qual

demonstrou diferença significativa na expressão de c-Fos. Esses resultados sugerem que

o cerebelo pode estar envolvido em contextos envolvendo medo e ansiedade, os quais

exigem tomada de decisão baseada em monitoramento de erro e aprendizagem.

Os primeiros estudos demonstrando que o cerebelo poderia estar envolvido no

processamento emocional iniciaram-se entre as décadas de 60 e 70. Estudos realizados

com macacos demonstraram que cirurgias e lesões provocadas em diferentes regiões do

cerebelo incluindo lóbulo paramediano, lóbulo simplex, úvula, lobo flóculo-nodular,

pirâmide e culmen, promoviam alterações comportamentais significativas nos animais

(Berman, Berman e Prescott, 1974). Posteriormente, foi demonstrado que lesões no

cerebelo de ratos em lóbulos III, IV-V, VI, VII e VIII induziram prejuízos no

comportamento relacionado ao medo, incluindo redução do freezing e da neofobia

(Supple Jr, Leaton e Fanselow, 1987; Supple Jr, Cranney e Leaton, 1988). Neste estudo,

demonstramos que os animais que foram expostos à caixa de Esquiva Inibitória por

mais dias tiveram um comportamento mais reforçado de permanecer no compartimento

claro, afim de prevenir o recebimento do estímulo aversivo, indicando que houve

consolidação da memória relacionada à tarefa. Esse achado associado aos achados da

imunofluorescência demonstram que certas regiões do cerebelo analisadas nesse estudo

podem contribuir para a aquisição de memória emocional.

A memória do medo é um componente fundamental para regular o

comportamento frente a um contexto ameaçador. A inibição do vermis cerebelar

demonstra causar prejuízos na formação da memória do medo (Sacchetti et al. 2002;

Sacchetti et al. 2007). Um estudo com humanos utilizando ressonância magnética

funcional demonstrou que os lóbulos Crus I e VI se ativam durante a apresentação
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visual de um estímulo condicionado seguido de um estímulo não-condicionado. A

ativação dessas regiões cerebelares foi reduzida quando houve a omissão do estímulo

não-condicionado, uma vez que este já era esperado. Diante disso, os autores sugeriram

a participação do cerebelo no processamento de previsão e erros de previsão (Ernst et al.

2019). Esses achados reforçam os achados de um estudo prévio mostrando que o lóbulo

hemisférico VI e o vermis anterior apresentaram ativação na aquisição do medo por um

estímulo condicionado seguido de um estímulo não-condicionado (Utz et al. 2015). Por

fim, o lóbulo VI pode possuir uma função integradora, uma vez que está conectado com

múltiplas áreas encefálicas envolvidas no processamento sensorial, motor, cognitivo e

emocional (Stoodley, Schmahmann, 2009). Baseado nesses estudos, nossos achados

demonstram que o lóbulo VI pode estar envolvido em comportamentos relacionados ao

medo, incluindo a previsão e aprendizagem do medo.

Foi demonstrado em um estudo de revisão recente que em tarefas envolvendo

emoções explícitas, ocorre ativação em lóbulos hemisféricos VI, Crus I e Crus II

bilateralmente, vermis e lóbulos esquerdo V e VI, enquanto em tarefas envolvendo

emoções implícitas foi encontrada ativação em lóbulos hemisféricos VI, Crus I e Crus II

bilateralmente, lóbulo VIII direito e lóbulos I-V (Pierce et al. 2023). Em outro estudo

envolvendo a identificação facial e entonação emocional, foi encontrada ativação em

lóbulos IV-VI, IX, lóbulo VIII e Crus I bilateralmente (E et al. 2012). Os estudos que

encontraram ativação em lóbulos IV-V em contextos emocionais são

predominantemente estudos clínicos envolvendo a utilização de técnicas de

neuroimagem enquanto há o reconhecimento de um contexto emocional.

Adicionalmente à relação dos lóbulos IV-V com o processamento emocional, a

atividade aumentada encontrada nesta região cerebelar neste estudo pode sugerir a sua

participação no processamento da regulação sensório-motora e a respostas autonômicas,

elementos possivelmente envolvidos nos testes experimentais.

Em relação ao lóbulo VII, assim como o lóbulo VI, também é identificado como

uma região integradora funcional multimodal, estando envolvido em variadas funções

(Bostan, Dum, Strick, 2013). Um estudo recente demonstrou que indivíduos que

sofreram acidente vascular cerebral em território dos lóbulos VIIb, VIIIa, VIIIb e IX

apresentaram desempenho prejudicado no reconhecimento vocal de emoções

(Thomasson et al. 2019). Neste estudo, não houve expressão significativa de c-Fos no

lóbulo VII dos animais expostos à caixa de Esquiva Inibitória nos diferentes contextos
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de exposição. Observando os estudos presentes na literatura fica evidente a participação

de diferentes regiões do cerebelo no processamento emocional. Contudo, é importante

considerar as diferenças entre a vivência e reconhecimento de emoções, incluindo suas

consequências autonômicas. Portanto, este estudo contribui para a identificação de

regiões cerebelares envolvidas no processamento emocional baseado na vivência de

uma emoção em potencial.

Curiosamente, foi encontrada maior expressão de c-Fos no grupo Esquiva

Inibitória-4 dias em comparação com os outros grupos. A tarefa de Esquiva Inibitória

exige capacidades cognitivas e emocionais do animal para nortear sua tomada de

decisão baseada na previsão de consequências de uma ou mais exposições prévias. Uma

das hipóteses levantadas para este achado se trata das diferentes fases da memória.

Sabe-se que a memória é dividida em fases denominadas de codificação,

armazenamento e evocação (Mujawar et al. 2021). No decorrer dos dias de exposição, o

período de 4 dias pode se tratar de um período sensível para o armazenamento da

memória, recrutando ativação neuronal de forma mais robusta de regiões encefálicas

envolvidas nos processos de tomada de decisão baseada em experiências prévias ao

contexto. Já foi demonstrado que uma onda tardia da expressão de c-Fos no hipocampo

demonstrou-se necessária para gerar manutenção do armazenamento de longo prazo

relacionada à tarefa de Esquiva Inibitória (Katche et al. 2009). Outra hipótese levantada

se trata do tempo necessário para haver síntese de c-Fos a partir da ativação de fatores

de transcrição e tradução de mRNA. De acordo com um estudo recente, a transcrição de

um mRNA inicia 15 minutos após o estímulo. Posteriormente, a transcrição de c-Fos se

dá 20 a 90 minutos após o estímulo, com seu pico de expressão variando a depender do

estímulo e por fim, sua metabolização ocorre de 2 a 5 horas após o estímulo (Aparicio et

al. 2022). Por c-Fos se tratar de um proto-oncogense de expressão imediata, não parece

ser plausível que 4 dias pudesse ser um período sensível para aumento da sua expressão

baseado na segunda hipótese proposta. Além disso, não foram encontrados estudos que

pudessem corroborar com essa hipótese. Portanto, a primeira hipótese pode ter um teor

de maior plausibilidade, podendo até mesmo ser objeto de um estudo futuro.

Cada vez mais cresce a busca pela identificação e entendimento de redes neurais

envolvidas no desempenho de variados comportamentos. Com as novas descobertas

sobre o envolvimento do cerebelo em diferentes funções, tem sido investigada a sua

conectividade com outras estruturas encefálicas em variadas funções. A conectividade
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do cerebelo com regiões corticais cerebrais têm sido implicadas em um contexto de

efeito modulatório dinâmico através do ajuste da atividade oscilatória. Popa e

colaboradores (2013) já demonstraram que o cerebelo possivelmente influencia na

coerência entre o córtex sensorial primário e o córtex motor primário no comportamento

motor de ratos, uma vez que a inativação do núcleo interpósito ocasionou uma redução

da coerência entre ambas regiões corticais (Popa et al. 2013). Esse mecanismo tem sido

demonstrado em contextos de transtorno de movimentos induzido em animais,

mostrando que perturbações induzidas no cerebelo podem impactar a comunicação

inter-hemisférica do córtex motor (Margarint et al. 2020). No que diz respeito à função

cognitiva, recentemente foi postulado que o cerebelo exerça função semelhante, contudo

se tratando de uma hipótese inicial e necessitando de estudos para confirmá-la ou refutá-

la (McAfee et al. 2022). Em outro estudo recente utilizando ressonância magnética em

uma grande amostra de indivíduos saudáveis, foi demonstrado um cluster de ativação no

vermis cerebelar durante a codificação de memória emocional e fortes conexões do

cerebelo com a amígdala, hipocampo e córtex cingulado anterior, implicadas na

memória emocional aprimorada (Fastenrath et al. 2022). Neste estudo não foi

identificada correlação entre os coeficientes das regiões de interesse dos animais do

grupo Esquiva Inibitória-4 dias, grupo em que houve expressão significativa de c-Fos.

Isso torna difícil o estabelecimento de relações anátomo-funcionais entre as regiões de

interesse envolvendo o processamento de emoção e memória emocional. Contudo,

considerando os estudos presentes na literatura, sugerimos que o cerebelo possa exercer

uma função modulatória, ajustando a oscilação da atividade de estruturas envolvidas no

processamento emocional, e possivelmente, contribuindo para tomada de decisão em

contextos espaço-temporais potencialmente emocionais. Estudos eletrofisiológicos

futuros poderão contribuir para o entendimento dessa hipótese proposta.

Não podemos deixar de relatar que este estudo possui limitações, incluindo

algumas perdas amostrais e a utilização de um único marcador molecular. Contudo,

nossos achados reforçam os achados presentes na literatura, e avançam no

entendimento das funções cerebelares. Parece claro que em contextos emocionais existe

ativação cerebelar, entretanto não está claro como o cerebelo participa e interage com as

outras regiões encefálicas que também participam do processamento emocional para

impactar comportamentos adaptativos e maladaptativos. Acreditamos que a pergunta

agora não é se o cerebelo participa do processamento emocional, mas sim, como ele
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participa e interage com as outras regiões encefálicas que também participam do

processamento emocional para impactar comportamentos adaptativos e maladaptativos.

Uma vez que o cerebelo exerça influência no processamento emocional, torna-se

plausível a sugestão de que o cerebelo possa contribuir positivamente no tratamento de

condições psiquiátricas como depressão, ansiedade e transtorno do estresse pós-

traumático. Técnicas de neuromodulação incluindo ETCC e rTMS já têm sido utilizadas

em estudos pilotos e pequenos ensaios clínicos (D’Urso et al. 2022; Basavaraju, Kaur,

Mehta, 2024), porém com limitações metodológicas e resultados inconclusivos. Estudos

futuros poderão contribuir no estabelecimento do cerebelo como um alvo potencial de

tratamento de condições psiquiátricas.

3.10. CONCLUSÃO

Os lóbulos IV-V e VI do cerebelo estão envolvidos no processamento de

emoção e memória emocional. Os coeficientes das regiões de interesse não

demonstraram correlação entre si nos diferentes contextos espaço-temporais de

exposição ao aparato de avaliação.
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CONCLUSÃO FINAL

Com a realização desta tese, conclui-se que o cerebelo está envolvido no

processamento de variadas funções, incluindo a função sensorial, motora, emocional,

cognitiva e autonômica. Estudos prévios presentes na literatura demonstram ativação

cerebelar em diferentes contextos, exercendo influência no comportamento.
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Foi possível concluir com o estudo pré-clínico que os lóbulos IV-V e VI do cerebelo

apresentam ativação significativa em animais expostos à caixa de Esquiva Inibitória por

4 dias, o que infere o envolvimento do cerebelo no processamento da emoção e

memória emocional.

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS

Nesta tese foi demonstrado que existe ativação cerebelar em funções sensoriais,

motoras, cognitivas, emocionais e autonômicas. A ativação cerebelar ocorre em

variados comportamentos e diferentes contextos. No que se refere à associação

anatômica e funcional do cerebelo com estruturas encefálicas participativas destas

funções, existem associações que estão bem estabelecidas como a conectividade entre o

cerebelo e áreas motoras contribuindo para o planejamento, execução e correção de

movimentos e formação de modelos internos que corroboram para aprendizagem

motora. Por outro lado, no que tange o processamento emocional, tais associações ainda

permanecem em aberto na literatura.

Além disso, foi demonstrado que o cerebelo tem sido um objeto de pesquisa no

processamento da nocicepção e da dor. Regiões do lobo anterior e posterior apresentam

atividade em diferentes tipos e fenótipos de dor. Foi hipotetizado que o cerebelo

participa do processamento multidimensional da dor através de suas conexões com

regiões cerebrais que compõem as dimensões sensório-discriminativa, afetiva-

motivacional e cognitiva-avaliativa. Consequentemente, o cerebelo tem despertado

grande interesse como alvo de terapias por neuromodulação não-invasiva para o

tratamento da dor.

Por fim, foi demonstrado que os lóbulos IV-V e VI apresentam atividade na

exposição de animais à caixa de Esquiva Inibitória por 4 dias. Demonstramos que o

contexto que envolve a vivência de uma tomada de decisão correlacionada com um

contexto emocional gera forte ativação cerebelar. Contudo, não foi encontrada

correlação entre a ativação do cerebelo e das outras estruturas de interesse. Esses

achados reforçam achados prévios no que diz respeito à ativação cerebelar em contextos

potencialmente emocionais, mas a correlação anatômica e funcional do cerebelo com

outras estruturas participativas do processamento da emoção e memória emocional

permanece inconclusiva.
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Considerando os achados dos estudos presentes nesta tese e demais estudos

prévios sugerimos que existem sobreposições de ativação cerebelar em uma mesma

região no processamento de diferentes funções. Isso levanta determinados

questionamentos e hipóteses. Uma hipótese levantada por nosso grupo de pesquisa é

que em uma mesma região existem microzonas de células especializadas em processar

determinada função. Em um contexto em que um comportamento envolve diferentes

funções, tais microzonas especializadas se ativam juntas em uma mesma região

cerebelar, podendo cada microzona se comunicar com diferentes estruturas encefálicas

através de diferentes vias. Além da organização somatotópica, o cerebelo pode possuir

uma organização topográfica mais complexa do que é proposto atualmente. Tem sido

proposto a existência de microzonas com atividade ascendente enquanto outras

apresentam atividade descendente durante a aprendizagem. Isso implica em mecanismos

de neuroplasticidade bidirecional com envolvimento de diferentes elementos

bioquímicos. Por fim, apesar dos resultados de revisões e estudos experimentais ainda

não é possível estabelecer um único mecanismo de atividade e neuroplasticidade

envolvidos na neurofisiologia do cerebelo, sendo assim futuras pesquisas ainda são

necessárias para contribuir para o melhor entendimento desses mecanismos.
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