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Ha séculos o cerebelo é considerado uma estrutura do sistema nervoso central
responsavel exclusivamente pela coordenacao do movimento, fazendo diversas cone-
x0es com as areas motoras e associativas do cortex cerebral. No entanto, nos ultimos
anos, avancos em neuroimagem funcional tém atribuido ao cerebelo fun¢ées cogni-
tivo-afetivas, identificando-as anatomica e funcionalmente. Nesta revisdo, os autores
trazem as mais recentes informacoes sobre as funcées cerebelares, considerando a
sindrome cognitivo-afetiva correlacionada ao cerebelo e pondo fim a mais um dogma
das neurociéncias.

For centuries the cerebellum is considered a structure of the central nervous system
solely responsible for coordination of the movement, making several connections with
the motor areas and associations areas of the cerebral cortex. However, in recent years,
advances in functional neuroimaging has assigned the cerebellum cognitive-affective
functions, identifying the anatomy and functionally pathways. In this review, the
authors come with the latest information about the cerebellar functions, whereas the
syndrome cerebellar cognitive-affective, it correlated, putting an end to more a dogma
in neuroscience.

voso central (SNC), o cerebelo possui cerca de 80% dos
neurdnios presentes no SNC, apesar de seu peso bruto

O cerebelo é uma estrutura que ocupa a fossa posterior do
cranio, situado abaixo da tenda do cerebelo, sendo, portanto,
uma estrutura infratentorial. Componente do sistema ner-
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corresponder a apenas 10% do peso total do SNC (19% dos
neurdnios estdo situados no cértex cerebral, e 1%, no tronco
encefilico).! Historicamente, Haerophilus (338-280 a.C.)
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parece ser o pioneiro em considerar o cerebelo uma estrutura
distinta do cérebro. No entanto, somente em 1823, é apre-
sentada, por Flourens, a primeira hipétese funcional atri-
buida ao cerebelo: a fun¢do de coordenacdo motora.
Magendie, um ano depois, acrescenta o equilibrio as funcoes
cerebelares. Em 1906, Bolk et al. apresentam uma represen-
tagio somatotdpica ao cerebelo.”3 Anatomicamente, o cere-
belo é dividido em hemisférios cerebelares (por¢des laterais)
e verme (porcdo central do cerebelo, que interconecta seus
hemisférios). Por razdes didaticas, foi feita a parti¢do do lobo
cerebelar em: lobo anterior (relacionado a fun¢ées motoras e
propriocepcdo, também denominado paleocerebelo), lobo
posterior (0 neocerebelo, responsavel pela programacdo
motora e atualmente relacionado a cognicdo) e lobo flo-
culo-nodular (o arquicerebelo, relacionado ao sistema
vestibular).

O cértex cerebelar possui substancia cinzenta (periférica)
e substancia branca (central), a exemplo da organiza¢do do
cortex cerebral. A substancia cinzenta possui trés camadas
celulares identificadas pela histologia classica: camada de
células de Purkinje, camada molecular e camada de células
granulares. Mais internamente, dentro da substancia branca,
encontram-se ntcleos cerebelares no neocerebelo (nticleo
denteado), paleocerebelo (nicleo emboliforme e globoso,
denominados conjuntamente de nicleo interpésito) e arqui-
cerebelo (nicleo fastigio).2™

Aspectos Funcionais Cerebelares

0 arquicerebelo (lobo floculonodular) esta diretamente re-
lacionado ao controle do sistema vestibular, recebendo
aferéncias dos canais semicirculares e o6rgdos otoliticos,
bem como dos ntcleos vestibulares situados no tronco
encefalico lateral (de Deiters), medial (de Schwalbe), supe-
rior (de Bechterew) e inferior (de Roller). O paleocerebelo
(incluindo a area mediana do verme cerebelar e o hemisfério
cerebelar medial) esta relacionado ao controle da proprio-
cepgdo, recebendo aferéncias da medula espinal (vias espi-
nocerebelares anteriores e posteriores), além de aferéncias
visuais e auditivas. O verme esta relacionado a propriocep¢do
do esqueleto axial (tronco e por¢des proximais dos mem-
bros), enquanto as por¢des mediais dos hemisférios corre-
lacionam-se com a propriocepcdo das extremidades
proximais dos membros inferiores e superiores. Ao verme
também sdo atribuidas fungoes afetivas. Por fim, o neocere-
belo (area do hemisfério cerebelar lateral) contém o maior
nlcleo presente no cerebelo, o ntcleo denteado, e estd
relacionado com a programacdo motora e cognicdo. O neo-
cerebelo recebe aferéncias de todo o cortex cerebral através
de nicleos pontinos - constituindo a via cértico-pontocere-
belar (que passa pela base do pediinculo cerebral do mesen-
céfalo formando os feixes de Arnold e Turck) - e envia fibras
eferentes para o ntcleo rubro, tdlamo e cértex cerebral: area
motora, pré-motora e cortex pré-frontal.*~’

Estudos com ressonancia magnética funcional (RMf), in-
clusive com tratografia, demonstraram conexdes entre o
cerebelo e areas corticais cerebrais relacionadas a cogni¢io
e ao afeto - o circuito cérebro-cerebelo-talamo cortical
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(CCTC). O sistema coértico-pontocerebelar é formado por
um conjunto de circuitos fechados, onde o cértex cerebral
projeta-se para o cerebelo via pedinculo cerebral e ntcleos
pontinos, fechando o circuito ao retornar do cerebelo para o
cértex cerebral via niicleos talamicos (~Fig. 1).578

Objetivo

Apresentar as novas atribui¢des funcionais relacionadas ao
cerebelo, ap6s estudos de neuroimagem funcional. Os auto-
res abordam aspectos neuroanatdomicos, mapeando as pro-
vaveis regides relacionadas a afeto e cogni¢ao, com impacto
sobre a fisiopatologia da dislexia, da esquizofrenia, do au-
tismo, do transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH), das depressdes e de outros disttrbios.

Desenvolvimento

Larsell propde a subdivisdio do cerebelo em dez lobos,
atribuindo nlimeros romanos a essas regioes. O lobo anterior
corresponde as regides de Larsell I, II, III, IV e V; o lobo
posterior, as de Larsell VI, VII, VIII e IX; e o lobo floculono-
dular, a de Larsell X. A exemplo do que ocorre no cortex
cerebral, os hemisférios cerebelares também sdo assimétri-
cos, sendo predominantemente maior o da esquerda. A
divisdo realizada por Larsell facilitou em muito a tarefa de
identificar e compreender a apresentacao clinica dos sinto-
mas associados a lesdes cerebelares. Manto et al. descrevem a
correlagdo entre as algas de conexdes cerebelares atribuindo-
as as areas de Larsell: a al¢a sensoriomotora correlaciona-se
com o paleocerebelo e com as areas I-VI e VIII de Larsell; a
alca vestibular correlaciona-se com o arquicerebelo e com as
areas V-VII e IX-X; e a alca limbica correlaciona-se com o
neocerebelo e com as areas de Larsell VI-IX.

As trés alcas descritas formam sistemas de neurocircuitos
em paralelos, que ocorrem concomitantemente. As areas
sensoriomotoras, predominantemente localizadas no lobo
anterior, projetam-se para a por¢do posterior da ponte,

Fig. 1 Circuito cerebelo-tdlamo-cérebro cortical. Adaptado de
D’Angelo et al.® Abreviagoes: NAcc, nicleo accumbens; NAT, ntcleo
anterior talamo; NCP, nticleo cerebelar profundo; NPa, niicleo pontino
anterior; NST, ntcleo subtaldmico; NR, ntcleo rubro.



atingindo a drea motora cerebral via nicleos taldmicos. O
lobo posterior (area de Larsell I, II, VI, VIIA e VIIB) corres-
ponde a regides relacionadas a fungdes cognitivas cerebela-
res. O cortex associativo cerebral projeta-se para os nicleos
pontinos, projetando-se para o lobo posterior do cerebelo. O
sistema limbico projeta-se para o verme cerebelar, correla-
cionando-se com os aspectos emocionais. O lobo floculono-
dular recebe aferéncias do sistema vestibular. Trés grandes
vias foram identificadas: fléculo-parafléculo, nédulo ven-
tral-tvula (Larsell IX e X) e verme oculomotor dorsal (Larsell
V-VII). As vias vestibulocerebelar e vestibuloespinhal estdo
funcionalmente correlacionadas (~Fig. 2).78

Arquitetura Funcional do Cerebelo

Toda a estrutura cerebelar apresenta-se de forma homogénea
em suas secdes. Tanto os hemisférios quanto o verme cere-
belar apresentam estruturas histolégicas semelhantes. O
cerebelo, a exemplo do cértex cerebral, possui substancia
cinzenta superficial e substancia branca profunda contendo
ntcleos profundos de controle funcional. Diferentemente do
cérebro, cada por¢do do cerebelo mostra-se homogénea,
apresentando microscopicamente geometria estereotipada
composta pelo mesmo conjunto de neur6nios, formando
centenas ou milhares de microzonas ou microcircuitos. Estas
microzonas formam, em dltima analise, médulos funcionais
extremamente eficazes. Outros dois contrastes entre o cere-
belo e o cortex cerebral sio evidentes: no cerebelo os
sistemas de microzonas parecem ser organizados em feed-
back apenas positivo, ndo possuindo alcas de retroalimenta-
¢do negativas; e no cerebelo as microzonas sdo muito
pobremente interconectadas, mostrando com clareza que o
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sistema computacional cerebelar difere completamente do
encontrado no cértex cerebral.® Primariamente, ha dois tipos
de inputs cerebelares: fibras musgosas que ascendem pela
substancia branca cerebelar para formar sinapses excitato-
rias aos dendritos das células granulares. As células granu-
lares, por sua vez, emitem ax6nios para a camada molecular
que se bifurcam formando fibras em paralelo. Estas fibras em
paralelo correm perpendicularmente pela camada molecular
até atingir os dendritos das células de Purkinje. Todos os
outputs cerebelares sdo conduzidos pelos ax6nios das células
de Purkinje pela substancia branca cerebelar. As células de
Purkinje formam sinapses inibitérias com as células nucle-
ares profundas e os ntcleos vestibulares. Outro tipo de input
cerebelar inclui as fibras trepadeiras que surgem exclusiva-
mente dos neurdnios presentes no ntcleo olivar inferior
contralateral. Estas fibras trepadeiras envolvem o corpo
celular e a arvore dendritica das células de Purkinje, for-
mando sinapses excitatérias com as mesmas. Uma fibra
trepadeira pode emitir ramos que fazem sinapses com até
dez células de Purkinje; enquanto cada célula de Purkinje é
inervada por apenas uma fibra trepadeira. O cértex cerebelar
possui diversas classes de interneurdnios inibitérios: células
estreladas e células em cesto estdo localizadas na camada
molecular do cerebelo. Estas células sdo estimuladas por
células granulares, causando um processo de inibi¢do lateral
as células de Purkinje. As células de Golgi (presentes na
camada granular) recebem estimulo excitatério das células
granulares, promovendo feedback inibitério aos dendritos
das células granulares. Essa intera¢do complexa sindptica
ocorre na camada de células granulares localizada em uma
regido denominada glomérulo cerebelar. Os glomérulos ce-
rebelares sdo vistos como pequenas clareiras entre as células

AREAS DE LARSELL

HEMISFERIO
CEREBELAR

Fig. 2 Areas funcionais de Larsell em visdo posterior da superficie cerebelar; lobos cerebelares e topografia das sindromes cerebelares.

Adaptado de Manto et al.” e Manni et al.2®
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granulares. Todas as fibras ascendentes sdo excitatérias:
fibras musgosas, fibras trepadeiras e células granulares. Ja
as fibras descendentes sdo inibitérias: células de Purkinje,
células estreladas, células em cesto e células de Golgi.”~'?

Estudos em animais revelam que, na regido do verme
anterior, ha trés zonas de projecdes das células de Purkinje
denominadas de zona A, B e X. A zona A projeta-se para o
ntcleo fastigio, a zona X projeta-se para um grupo de células
intersticiais ou interneur6nios, e a zona B, para o nicleo
vestibular lateral (de Deiters). No hemisfério anterior do
cerebelo, outras cinco zonas sdo identificadas e denominadas
de C1, C2, C3, D1 e D2. C1 e C3 projetam-se para o ntcleo
emboliforme, C2 projeta-se para o nticleo globoso, e D1 e D2
para a porc¢do rostro-caudal do nticleo denteado. As proje-
¢oesde D1 e D2 continuam ininterruptamente para o interior
do fléculo e parafléculo. No interior do fléculo as zonas
receptoras das projecdes de D1 e D2 dividem-se em quatro
outras zonas que fardo conexdes com os niicleos vestibulares.
Os estudos em primatas ainda estdo em andamento, mas
especula-se que essa subdivisio em zonas também possa
ocorrer em cerebelos humanos (=Fig. 3). As zonas D de
projecdo das células de Purkinje associadas ao ntcleo den-
teado, bem como os hemisférios cerebelares possivelmente
estdo implicados nas fung¢des cognitivas e sensério-motoras
cerebelares.'3

Apresentacao Clinica das Sindromes
Cerebelares

As manobras clinicas comumente utilizadas para o diagnos-
tico de uma lesdo cerebelar que envolva a alga motora de
funcionamento incluem: (1) ataxia cerebelar e disartria

CORTEX CEREBRAL

LOBO FRONTAL
AB4

AB 638 AB Baa

ABS8

Nicleo Ventral |
Intermédio Medial|

NUCLEOS CEREBELARES

ZONAS CEREBELARES

wes Verme === 7ona Intermeridria

cerebelar: avaliacdo da qualidade fonética durante a fala e
testes padronizados da qualidade fono-articulatéria da con-
versacdo; (2) ataxia dos membros: testes que avaliam dis-
metria - index-nariz e index-index, calcanhar-crista tibial,
manobra de Stewart Holmes ou rechaco, e teste de diadoco-
cinesia; c) déficit postural e de marcha: capacidade em
levantar-se, modo como o paciente caminha, equilibrio e
balanco do corpo, alteracdes posturais e velocidade da
caminhada. As manobras clinicas que frequentemente diag-
nosticam lesdes que acometem o controle cerebelar do
sistema vestibular incluem: (1) verificacdo da posicdo dos
globos oculares; (2) perseguicdo ocular; (3) sacadas; (4)
reflexo vestibulo-ocular. Ferramentas clinicas para o diag-
néstico da sindrome cognitiva-afetiva cerebelar, descrita
pela primeira vez por Schmahmann e Sherman, em 1998,
incluem: (1) testes aplicados para avaliar déficits da funcdo
executiva (pensamento abstrato, fluéncia verbal, meméria de
trabalho e planejamento); (2) testes para detectar alteracdes
da cognicdo visuoespacial (prejuizo da meméria visuoespa-
cial e desorganizacdo visuoespacial); (3) testes para deteccdo
das alteracoes da personalidade (embotamento afetivo ou
extravagancia, comportamento inapropriado ou desinibido);
(4) testes que detectem prejuizo da linguagem, incluindo
anomia, agramatismo e disprosédia. As altera¢des observa-
das na sindrome cerebelar cognitivo-afetiva assemelham-se
em muito 3s lesdes do lobo frontal (~Tabela 1).%7-81214

O Cerebelo Cognitivo-Afetivo

Ao cerebelo classicamente se atribui a fun¢ao motora. Lesdes
cerebelares sdo descritas como ataxias cerebelares, podendo-
se incluir alteracdes das vias proprioceptivas, verificadas

Nicleo Ventral
Intermédio Lateral

m— | ateral

Fig. 3 Circuito cerebelo-tdlamo-cortical representado por zonas identificadas como projecdes das células cerebelares de Purkinje aos seus
respectivos nlcleos e entdo para o tdlamo e cértex cerebral. Adaptado de Voogd.13
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas das sindromes cerebelares

Aspectos neurofuncionais do cerebelo Damiani et al.

Sindromes motoras e
somatossensitivas cerebelares

Sindromes vestibulares

Sindromes cognitivo-afetivas

Disartria Nistagmo

Déficit executivo

Ataxia de membros

Reflexo vestibulo-ocular (VOR)

Alteracdo da cognigdo
visuo-espacial

Déficit de manutencdo de postura
e alteracdo da marcha

Tontura e vertigem

AlteracGes de personalidade e da linguagem

através da classica prova de Romberg, como também pre-
sentes nas disfuncoes do sistema vestibular. Outros sintomas
clinicos atribuidos as funcoes de coordenacdo do cerebelo
incluem: hipotonia, assinergia, dismetria, discronometria e
disdiadococinesia.*'®> Gordon Holmes no inicio do século XX
descreve uma lesdo cerebelar onde ha comprometimento da
fluéncia da fala. Seu trabalho classico descreve 21 vitimas da
Primeira Guerra Mundial apresentando decomposi¢do do
movimento, com acometimento das estruturas motoras da
fala. Outra situagdo marcante é a dificuldade em proferir uma
série de silabas de uma sentenga, muitas vezes com expres-
soes faciais bizarras, lembrando muito uma paralisia pseu-
dobulbar. Lechtenberg e Gilman descrevem em um estudo
com 122 pacientes que a disartria ataxica cerebelar cursa
com lesdes na porcdo cerebelar superior esquerda e/ou
direita.' Em 1998, a partir dos estudos realizados por
Schmahmann e Sherman, cria-se um novo conceito relacio-
nado ao cerebelo: “dismetria do pensamento” ou “dismetria
cognitiva”. Nesse conceito, atribui-se ao cerebelo a ideia de
que ele seria o responsavel pela cronologia do raciocinio, das
ideias, estando alterado em diversas doencas, como esquizo-
frenia, autismo, dislexia e depressdo bipolar do humor. Nos
esquizofrénicos, ha atraso no padrdo do desenvolvimento
neuropsicomotor, com acometimento das vias frontocere-
belares, analisados em estudos post mortem que revelam
reducdo do verme anterior com prejuizo da densidade e do
tamanho das células de Purkinje dessa regido.? Nos autistas
encontramos reducdo do tamanho do cerebelo e prejuizo das
conexdes entre o cerebelo e o tronco encefalico, incluindo as
olivas inferiores, com impacto na reducdo das células de
Purkinje. Esta reducdo é pronunciada na regido dos hemis-
férios posteroinferiores do cerebelo. Quanto maior for a
hipoplasia do verme cerebelar nas zonas de Larsell VI e VII,
maior o comprometimento dos autistas na exploracdo do
ambiente. Na sindrome de Williams, contudo, em que ha
aumento da exploracdo do ambiente e da desinibicdo social,
encontramos hiperplasia do verme cerebelar.'® Nos quadros
depressivos, como depressdo maior, depressdo bipolar do
humor e depressdes com episddios maniacos e/ou depressi-
vos, exames de ressondncia magnética funcional (RMf) e
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) notaram evidén-
cias da hipoatividade cerebelar, insular, frontal e temporal. O
tratamento antidepressivo inclui a recuperacdo da atividade
destas areas. O cerebelo possui capacidade de regular o
humor por sua atividade sobre os nicleos da base; o controle
emocional é realizado pelo cerebelo através de suas influ-

éncias sobre o coértex pré-frontal e hipotdlamo. O quadro
cognitivo afetivo cerebelar inclui: prejuizo das fun¢des exe-
cutivas, como planejamento, pensamento abstrato, memoria
de trabalho e fluéncia verbal; dificuldades com a cognigdo
espacial, incluindo cogni¢do visuoespacial e meméria vi-
suoespacial; alteracdes de personalidade com comporta-
mento inapropriado e alteracdo do afeto; déficit de
linguagem, como agramatismo, disprosédia e anomia mo-
derada. Alguns desses sintomas estdo relacionados com
fungoes pré-frontais, ndo sendo exclusivos de lesdes cerebe-
lares. O envolvimento de func¢des relacionadas ao humor e ao
afeto correlaciona-se diretamente com areas associativas,
paralimbicas e pré-frontais. Esta correlagdo de sintomas com
areas corticais diversas representa, em ultima instancia, o
envolvimento do circuito cértico-talamo-cerebelo cortical
(=Fig. 1). Anatomicamente, a lesdo do lobo posterior esta
associada a alteragdes cognitivas; enquanto lesdes no verme
cerebelar estdo associadas a sintomas afetivos. O lobo ante-
rior esta diretamente envolvido com fun¢des motoras, apre-
sentando pouca correlagdo com sintomas cognitivos e
afetivos (=Fig. 2). Estudos de neuroimagem confirmam as
hipéteses neurofuncionais correlacionadas acima.'’~"°

Alguns autores sugerem que a propria dislexia poderia ser
decorrente da presenca de anormalidades na oculomotrici-
dade controlada pelo cerebelo, presenca de nistagmo, e/ou
até uma anormalidade na integracdo dos estimulos que se
projetam do cerebelo ao cértex cerebral.’

Marien et al relatam associagdes entre a sindrome
cerebelar cognitivo-afetiva com dislexia visual e disgrafia
associada Poucos sdo os estudos que abordam os mecanis-
mos associados a essa disgrafia. Uma possivel explicacdo
através dos estudos por tomografia computadorizada por
emissdo de foton tGnico (SPECT) é o fendomeno da didsquise,
isto é, uma interrupcao funcional das vias cerebelo-corti-
cais resultando em déficits de linguagem. Apds lesdes
cerebelares, ha descri¢coes de afasias motoras ou de ex-
pressdo, e incapacidade de repeticdo, nomeacdo e escrita.
Estudos de neuroimagem funcional revelam que os distir-
bios de linguagem mencionados acima estdo diretamente
relacionados a lesdes cerebelares com reducdo dos impul-
sos excitatérios da via cerebelo-talamo cortical. Nos dislé-
xicos, ha evidente reducdo do lobo anterior do hemisfério
direito cerebelar. As lesdes observadas, que cursam com
distirbio de linguagem, acometem geralmente o hemisfé-
rio cerebelar contralateral ao hemisfério cerebral domi-
nante para a linguagem.'3-%4
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Conclusoes

Tradicionalmente, associava-se exclusivamente ao cerebelo
as fungdes motoras, a coordenagdo do movimento e o apren-
dizado motor. Com as técnicas atuais de neuroimagem,
doencas relacionadas ao comprometimento do raciocinio,
como distidrbios de linguagem e da cronometria do pensa-
mento, sdo atribuidas também ao cerebelo. No momento
atual, a neuroimagem torna evidente a existéncia de um
circuito central cerebelar envolvendo o cértex cerebral,
cerebelo, tdlamo e tronco encefélico. A area pré-frontal sofre
influéncia direta da atividade cerebelar; o sistema limbico
recebe fibras cerebelares, os cortices associativos também,
justificando alguns dos sintomas presentes em doencas
como esquizofrenias, dislexias, autismo, transtorno do défi-
cit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e afasias. O ponto de
vista topografico revela com clareza que, além das fung¢oes
motoras reconhecidamente atribuidas ao lobo anterior e
verme (formando um verdadeiro homdnculo motor), tam-
bém as fungdes relacionadas ao afeto sdo parte do verme
inferior; as fungdes cognitivas sdo atribuidas aos hemisférios
cerebelares (lobo posterior).zz‘25
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