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Aspectos Neuropsiquiatricos do Cerebelo
Neuropsychiatric Aspects of the Cerebellum

Salomé Xavier* *, Berta Ferreira*

RESUMO:

As fungdes neuroldgicas do cerebelo na regu-
lacdo do equilibrio e do movimento sdo co-
nhecidas desde ha longa data. No entanto, nas
tltimas décadas, a partir dos estudos seminais
de Schmahmann, tem sido progressivamente
reconhecida a sua participacdo em processos
cognitivos e emocionais e no comportamento.
As autoras pretendem rever de forma sumaria
os principais aspectos da fisiologia “classica”
do cerebelo. Serdo depois revistas mais deta-
lhadamente as fungdes neuropsiquiatricas do
cerebelo e as alteracdes cerebelosas encontra-
das nas principais patologias psiquiatricas —
esquizofrenia, perturbaco bipolar e perturba-
cao depressiva major.

Palavras-Chave: Cerebelo;, Sindrome Cog-
nitivo-Afectiva do Cerebelo; Esquizofrenia,;
Perturbacdo Bipolar; Perturbacdo Depressiva
Major.

ABSTRACT:

The neurological functions of the cerebel-
lum regarding the regulation of balance
and movement have been known for a long
time. In the last decades the cerebellum
participation in cognition, emotional pro-
cesses and bebavior has been progressively

recognized specially due to Schmabmann’s
studies.The authors of the current paper will
briefly review the main aspects of the cere-
bellum’s “classic” physiology. Afterwards,
neuro-psychiatric functions and cerebellar
alterations in the main psychiatric disorders
- schizophrenia, bipolar disorder, major de-
pressive disorder - will be reviewed in more
detail.

Key-Words: Cerebellum; Cerebellar Cogniti-
ve-Affective Syndrome; Schizophrenia; Bipo-
lar Disorder; Major Depressive Disorder.

INTRODUCAO

0 cerebelo tem sido objecto de estudo cien-
tifico desde ha varios séculos, sendo Vesalius
um dos primeiros anatomistas a dedicar a
sua atencdo a este Orgdo, criticando as des-
cricdes previamente elaboradas por Galeno'.
Posteriormente, as descricoes anatomicas do
cerebelo foram-se tornando mais finas e de-
talhadas. No inicio do século XIX, experiéncias
em animais abriram as portas para uma me-
lhor compreensdo da fisiologia deste 6rgao,
tendo Luigi Rolando identificado os sintomas
motores especificos que surgem apos lesao
cerebelosa'. Desde entdo, o cerebelo tem sido
amplamente reconhecido pela sua funcio na
regulacao da funcdo motora. No entanto, des-
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de hd alguns anos, tém vindo a ser estudadas
outras funcdes cerebelosas. Um conjunto de
estudos crescente tem defendido que este 6r-
gdo participa ndo s6 em funcdes cognitivas
e afectivas, como também na regulacio do
comportamento, podendo ainda estar envolvi-
do em vdrias patologias psiquidtricas, como a
esquizofrenia, a perturbacao bipolar ou a per-
turbacdo depressiva major.

FUNCOES MOTORAS DO CEREBELO

Anatomicamente?, o cerebelo esta situado na
fossa craniana posterior, inferiormente ao
lobo occipital (do qual esta separado pelo Zez-
torium cerebelli) e posteriormente ao quarto
ventriculo, protuberdncia e medulla oblon-
gata. Macroscopicamente, é constituido por
dois hemisférios, unidos na linha média pelo
vérmis. O cerebelo estd unido a face posterior
do tronco cerebral por trés conjuntos de feixes
simétricos, os pedtnculos cerebelosos (supe-
rior, médio e inferior). O cerebelo esta ainda
dividido em trés lobos principais: o anterior, 0
posterior e o floculo-nodular. Pode ainda con-
siderar-se uma subdivisao dos hemisférios em
dez lobulos (I a X), sendo que o lobo anterior
engloba os l6bulos I a V, o lobo posterior os
16bulos VI a IX e o lobo floculo-nodular cor-
responde a0 16bulo X°. O vérmis, por sua vez,
subdivide-se em trés regides (V1 a V3).

Do ponto de vista anatomo-funcional’, o lobo
floculo-nodular corresponde ao arquicerebe-
lo, a porcao filogeneticamente mais antiga do
cerebelo, que participa na regulacdo do equi-
librio através das suas conexdes com o siste-
ma vestibular; o paleocerebelo corresponde a
porcao anterior dos hemisférios cerebelosos
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e a0 vérmis, e participa na regulacdo de mo-
vimentos propulsivos e estereotipados, como
a marcha. O restante cerebelo corresponde
a0 neocerebelo, a porcdo filogeneticamen-
te mais recente, envolvida na coordenacio
dos movimentos finos. Portanto, o cerebelo
desempenha varias funcdes chave na regula-
cdo motora, nomeadamente, a coordenacao
dos movimentos voluntrios e a regulacio
do equilibrio e do tonus muscular através das
suas conexdes com o sistema vestibular e a
espinhal medula. O cerebelo tem uma orga-
niza¢ao somatotopica, em que o vérmis regula
a coordencdo e tonus muscular axial e os he-
misférios cerebelosos a musculatura apendi-
cular, homolaterais.

No que se refere a semiologia neurologica®, as
afeccoes do cerebelo originam a “sindrome
cerebelosa”, que cursa com ataxia e hipoto-
nia. A ataxia € o sintoma fundamental e tem
varias expressoes semioldgicas como sejam a
disartria, a dismetria, o tremor intencional
e a adiadococinésia. De acordo com as sub-
divisdes do cerebelo atingidas, podem ainda
definir-se subtipos da sindrome cerebelosa,
como sejam a sindrome vermiana posterior
ou do lobo fléculo-nodular, que cursa essen-
cialmente com desequilibrio axial; a sindro-
me vermiana anterior ou do lobo anterior,
que afecta predominantemente os membros
inferiores, manifestando-se com marcha de
base alargada; a sindroma hemisférica, que
causa ataxia dos membros, e a sindrome
pancerebelosa, em que os sinais de disfuncao
cerebelosa sdo bilaterais e afectam a marcha,
o tronco e os membros, sendo ainda acom-
panhados de disartria e alteracoes dos movi-
mentos oculares.
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FUNGOES NEUROPSIQUIATRICAS DO
CEREBELO

A abordagem cientifica das funcoes afectivas
e comportamentais do cerebelo foi essencial-
mente desenvolvida com o estudo seminal
de Schmahmann e Sherman’. Estes autores
estudaram uma amostra de vinte doentes
com lesdes circunscritas ao cerebelo (AVCs
do cerebelo, cerebelite pos-infecciosa, atro-
fia cortical cerebelosa e status pos excisdo
de tumor da linha média), tendo notado um
padrao de alteracdes comportamentais clini-
camente relevantes, diagnosticadas através
de testes de cabeceira e depois confirmadas
na avaliacdo neuropsicologica. Ao conjunto
de sintomas observado os autores atribuiram
a designacio de “sindrome cognitivo-afec-
tiva do cerebelo”, que se caracteriza por 1)
alteracdes da funcio executiva, incluindo de-
feitos no planeamento, set-shifting, raciocinio
abstracto, memoria de trabalho e fluéncia
verbal; 2) alteracdes da “cognicdo espacial”,
incluindo “desorganizacdo visuo-espacial” e
compromisso da memoéria visuo-espacial; 3)
alteracoes da personalidade, caracterizadas
por aplanamento ou embotamento afectivo e
comportamento desinibido ou desadequado;
4) alteracoes do discurso e da linguagem, com
disprosddia, agramatismo e anomia ligeira. Os
autores defendem que o conjunto descrito de
alteracdes executivas, espaciais, linguisticas e
afectivas que definem esta sindrome a distin-
guem de outras sindromes neuroldgicas, no-
meadamente, dos estados confusionais e das
deméncias, uma vez que a vigilia, a2 memoria
semantica e remota estao preservadas e outros
sintomas corticais — afasia, apraxia e agnosia
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— estdo ausentes, e a aprendizagem de novos
contetidos estd apenas discretamente afectada.
Defendem ainda que esta constelacdo especi-
fica de sintomas é também distinta de outras
sindromes sub-corticais. Observaram ainda
que as apresentacoes neurocomportamentais
descritas eram mais pronunciadas e generali-
zadas nos doentes com patologia extensa, bi-
lateral ou pancerebelar, particularmente na-
queles com quadros clinicos de inicio agudo,
sendo menos evidente nas evolucoes insidio-
sas, na fase de recuperacio (3-4 meses) apos
AVCs e nos doentes com atingimento de dreas
circunscritas do cerebelo.

Schmahmann®® desenvolveu o conceito de
“dismetria do pensamento” para ilustrar o
mecanismo proposto de surgimento de sinto-
mas afectivos e cognitivos resultantes da dis-
funcao cerebelosa, defendendo que, da mesma
maneira que o cerebelo regula o ritmo, forca
e coordenacao fina dos movimentos, também
pode estar envolvido na regulacdo da veloci-
dade, capacidade, consisténcia e adequacio
dos processos mentais ou cognitivos. Assim,
poderia considerar-se, duma forma lata, que
a funcio do cerebelo seria promover a harmo-
nizacao das acgdes com o objectivo e o contex-
to e a avaliacdo das estratégias seleccionadas
antes e durante um dado comportamento.
Schmahmann cita outros estudos como o de
Ito” que afirma que, da mesma forma que o
cerebelo tem como fungdo corrigir os erros
motores, também poderia servir para prevenir,
detectar e corrigir erros do pensamento.
Ainda com base nos resultados do seu estu-
do’, Schmahmann observou que existia uma
relago entre a topografia das leses e as con-
sequéncias clinicas observadas. Assim, o lobo
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anterior do cerebelo estaria envolvido no
controlo motor e o lobo posterior nas funcdes
nervosas superiores. Duma forma mais deta-
lhada, as porcdes laterais do lobo posterior
estariam envolvidas nas fungdes cognitivas e
o vérmis nas funcdes afectivas, sendo o equi-
valente 2 um “cerebelo limbico”. Stoodley e
Schmahmann® reviram as evidéncias cien-
tificas — estudos anatomicos, de neuro-ima-
gem e achados clinicos — que sustentam esta
“especializacdo topografica” das funcdes do
cerebelo e a dicotomia entre funcdes moto-
ras versus funges cognitivas e afectivas. De
facto, estudos de neuro-imagem funcional
citados nesta revisao® mostram que, em in-
dividuos saudaveis, o lobo anterior e os lobos
VI e VIII estdo envolvidos em actividades de
processamento motor (movimentos repeti-
dos ritmicos, articulacdo verbal), enquanto
que os lobulos VI e VII sdo activados na lin-
guagem, funcdo executiva, tarefas visuais e
processamento afectivo. Estudos revelam, se-
gundo a revisao citada®, que a especializacao
funcional estara subjacente a especificidades
dos circuitos cerebelosos, conforme sugerido
por estudos funcionais de conectividade, que
mostram que a actividade do l6bulo anterior
e parte do lobulo VI adjacente estd corre-
lacionado com 4reas sensitivo-motoras do
cortex cerebral, ao contrario da actividade
do 16bulo VII do lobo posterior, que se cor-
relaciona com 4reas de associacdo do cortex
pré-frontal, regides parietais posteriores,
giro temporal superior e giro temporal mé-
dio. Num outro estudo, Schmahmann’ cita
um conjunto de estudos anatémicos de #ract
tracing que revelam a existéncia de vias ner-
vosas que ligam o cerebelo a dreas limbicas,
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autondmicas e a regioes associativas do cor-
tex, o que permite ao cerebelo “comunicar”
com as areas cerebrais associadas aos com-
portamentos instintivos, humor e cognicao.
Baillieux", num estudo de revisio relativo
ao papel do cerebelo em funcdes cognitivas
especificas, e referindo-se a disfuncao execu-
tiva associada a lesdo cerebelosa, cita estudos
que evidenciaram importante conectividade
fronto-cerebelosa, subjacente a ansas fecha-
das cortico-cerebelosas que conectam a face
dorso-lateral do cortex pré-frontal ao cere-
belo via nicleos ponticos. Paralelamente, o
cerebelo conecta com o cortex pré-frontal via
ntcleo dentado e tdlamo.

Portanto, a literatura revista® de dados relati-
vos a doentes com patologia do cerebelo mos-
tra também que a sindrome cerebelosa (mo-
tora) ocorre principalmente em lesdes do lobo
anterior, enquanto que os défices cognitivos
sdo consequéncia essencialmente de danos nos
lobos posteriores. A regido posterior do vérmis,
por seu lado, parece ser um substrato critico
para as manifestacdes neuropsiquiatricas.
Recentemente, tém sido descritas alteracoes
neuropsiquidtricas subjacentes a chamada
sindrome da fossa posterior'. Trata-se de
uma condicdo clinica que surge, na maio-
ria das vezes, apds a resseccao de tumores
da fossa posterior, em criancas, descrito pela
primeira vez por Daly'. Cursa com mutismo,
mas pode estar associado a alteracdes neu-
ropsiquidtricas, podendo estas ultimas, in-
clusive, surgir de forma isolada''. Baillieux e#
al'' defendem que ocorrem alteracdes cogni-
tivas e afectivas significativas a longo prazo,
idénticas a sindrome cognitiva-afectiva do
cerebelo no adulto.
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0 PAPEL DO CEREBELO NA PATOLOGIA
PSIQUIATRICA

Esquizofrenia

Com base na hipdtese de que doentes com
esquizofrenia manifestavam alteracdes sub-
jacentes a “dismetria cognitiva”, por anoma-
lias do cerebelo e outros circuitos cerebrais
associados, Andreasen'’ comparou o desem-
penho de amostras de individuos saudaveis
com individuos afectos de esquizofrenia
numa tarefa que envolvia a evocacio e ex-
pressdo verbal de informacdo previamente
aprendida (dado que, segundo os estudos ci-
tados', o cortex pré-frontal e o cerebelo eram
activados durante essas tarefas). Verificou-se
que os doentes com esquizofrenia apresenta-
vam diminuicdo do fluxo nas regides fron-
to-talamico-cerebelosas, bem como na area
motora do hemisfério esquerdo, concluindo
que o défice deste circuito era um aspecto re-
levante na esquizofrenia. Assim, a “dismetria
cognitiva”, definida com uma dificuldade em
coordenar e monitorizar o processo de recep-
¢do, processamento, evocacao e expressao da
informacao, poderia explicar varios sintomas
da esquizofrenia®.

Paralelamente, um conjunto crescente de es-
tudos de neuro-imagiologia estrutural, foi
evidenciando a presenca de atrofia do cerebelo
na esquizofrenia, com alguns deles a mostrar
atrofia limitada ao vérmis, outros diminuicao
global do volume do cerebelo (que estaria
especificamente associada a danos cerebrais
peri-natais, esquizofrenia no homem, esqui-
zofrenia com inicio na infancia, esquizofrenia
de inicio tardio e esquizofrenia cronica). Ape-
sar de existirem estudos que n@o corroboram a
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existéncia de atrofia cerebelosa na esquizofre-
nia, a2 maioria dos estudos € positivo a este res-
peito'. Grasby ef al'® mostraram que mesmo
familiares em primeiro grau de doentes com
esquizofrenia, sem manifestacdes clinicas da
doenca, apresentavam redugdes do volume
cerebeloso. Venkatasubramanian'®, recorren-
do a técnicas de voxel-based morphometry,
demonstrou também que a diminuicao do vo-
lume de substancia cinzenta do cerebelo (bem
como da regido frontal e giro cingulado) apre-
sentava uma significativa correlagdo inversa
com os sintomas negativos da esquizofrenia.
Varios estudos de neuro-imagiologia funcio-
nal”” tém mostrado uma diminuicao relativa
do fluxo sanguineo no cerebelo num amplo le-
que de tarefas cognitivas — memoria, atencao,
cognicdo social, emocao. Alteracdes a nivel do
vérmis sao mais frequentemente notadas em
tarefas associadas a estimulacao de regioes do
sistema limbico, enquanto que as regioes mais
externas do neocerebelo apresentam uma fun-
cao anormal em tarefas associadas a estimu-
lacdo de regides neocorticais (por exemplo, a
memoria)"’.

Estdo descritas também varias alteracoes ce-
lulares a nivel do cerebelo na esquizofrenia,
desde alteracdes da cito-arquitectura até al-
teracdes subcelulares, que traduzem deficente
formagdo de sinapses'.

Finalmente, hd a destacar que varios dos si-
nais neurologicos minor frequentemente
presentes na esquizofrenia — ligeira ataxia da
marcha, dificuldades na coordenacio fina dos
movimentos, disdiadococinésia, tremor inten-
cional ligeiro, dismetria dos movimentos ocu-
lares sacddicos — sdo também eles sugestivos
de disfuncdo cerebelosa.
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Perturbacio Bipolar

Varios estudos tém evidenciado atrofia do
cerebelo e reducdo da substancia cinzenta
cerebelosa na perturbacdo bipolar®. Del
Bello ef al* nao demonstraram diferencas
morfoldgicas grosseiras em individuos com
perturbacdo bipolar quando comparados
com voluntarios saudaveis. No entanto, ao
subdividir a amostra de doentes com per-
turbacdo bipolar em doentes com episodio
maniaco inaugural e doentes com episodios
maniacos miltiplos, os investigadores veri-
ficaram que a subregido V3 do vérmis era
significativamente menor nos individuos
com muiltiplos episodios, sendo o nimero de
episodios depressivos prévios e nao o consu-
mo de substancias comérbido ou a duracdo
da terapéutica com litio a contribuir para
essa diferenca. Mills*' replicou estes acha-
dos e descobriu que a subregido V2 do vér-
mis também apresentava um volume menor
em individuos com multiplos episodios de
doenca. Estes dados sugerem que o vérmis
sofre atrofia com a evolucdo da perturbagdo
bipolar®. Num estudo recente, Baldacara ef
al” avaliaram por RM o volume cerebeloso
numa amostra de doentes com perturbagio
bipolar tipo I em eutimia e sem outras co-
morbilidades, tendo confirmado a reducao
do volume do cerebelo nestes doentes. Os
autores nao encontraram qualquer correla-
cao entre o volume do cerebelo e nimero de
tentativas de suicidio prévias.

Do ponto de vista funcional, varios estudos'
tém evidenciado uma diminuicao relativa do
fluxo sanguineo cerebeloso, comparativamen-
te a individuos saudaveis, sendo o vérmis a
regido mais afectada. Curiosamente, segundo
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Loebner ef al*, sob medicacio com antipsi-
cOticos atipicos, parece existir uma reversao
deste padrao.

Dada a heterogeneidade clinica da pertur-
bacdo bipolar, a existéncia de estudos com
resultados potencialmente contraditdrios e a
elevada comorbilidade com o abuso e depen-
déncia de 4lcool na perturbagdo bipolar'®",
os achados relativos as alteracoes do cerebelo
nesta patologia devem ser interpretados com
cautela. Por outro lado, o cerebelo tem sido ja
integrado em modelos cientificos que defen-
dem que as perturbacdes do humor se correla-
cionam com a disfungdo de circuitos cerebrais
que envolvem o cortex pré-frontal, ganglios
basais, o sistema limbico e o cerebelo, sendo
atribuida ao cerebelo, em conjunto com o
cortex pré-frontal, uma influéncia regulatoria
sobre 0 humor.,

Perturbacao Depressiva Major

A diminuicio do volume do cerebelo tem sido
descrita, embora nio de uma forma consis-
tente®. No entanto, segundo Pillay ef al®, a
atrofia cerebelar estd presente em doentes
com formas de depressdo mais severa e com
pior resposta a terapéutica. Jd Peng et al*
demonstraram, num estudo com técnicas de
voxel-based morfometry, uma diminuicdo
da substancia cinzenta do cortex cerebeloso,
a esquerda.

Liotti ef a/”’, num estudo funcional, demons-
trou que na depressio major ocorria uma
menor activacdo do cerebelo, comparativa-
mente a individuos sem doenca, face a esti-
mulos emocionais. Mesmo individuos com
historia prévia de depressdo major, mas ja
em remissao, exibiam uma menor activacio
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cerebelosa face a antecipacdo de estimu-
los nocivos, o que sugere uma perturbacao
permanente e irreversivel da funcio do ce-
rebelo na perturbacdo depressiva major®. A
diminuicdo da activaciao do cerebelo parece
coexistir com um aumento tonico da activi-
dade'.

E de realcar que os estudos relativos as alte-
racoes estruturais e funcionais do cerebelo
na depressao major s3o ainda escassos, 0 que
obriga a reserva nas interpretacoes'®. No en-
tanto, o cerebelo tem sido reconhecido como
tendo uma funcio importante na regulacio
do humor, dadas as suas conexdes estratégicas
a dreas corticais e limbicas, e provavelmente
desempenhard um papel importante na per-
cepcao dos estimulos emocionais®.

CONCLUSOES

0 cerebelo tem sido alvo recente de estudos
que ilustram e exploram o seu papel na regu-
lacdo dos afectos, cognicdo e comportamen-
to. A semelhanca do que se verificou no pas-
sado relativamente ao estudo da patologia
dos ganglios da base, esta a assistir-se a cria-
cao dum novo paradigma neuropsiquidtrico,
em detrimento do paradigma puramente
neuroldgico, classico. Assim, nao s6 tem sido
expandida a constelacdo de sintomas asso-
ciados a patologia cerebelosa, como se tem
verificado a existéncia de anomalias do ce-
rebelo em varias das principais patologias
psiquidtricas. Assim, podemos considerar que
os desafios futuros colocados por este novo
paradigma consistem no s6 no aprofunda-
mento do conhecimento cientifico mas tam-
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bém, e em grande medida, na sua aplicacao
na pratica clinica quotidiana.
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