
 i 

 
 
 
 

JORGE GELVANE TOSTES 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

INVESTIGAÇÃO DO PAPEL DA 
NEUROTRANSMISSÃO GABAÉRGICA NO 

COLÍCULO INFERIOR DE RATOS SOBRE A 
CATALEPSIA INDUZIDA PELO HALOPERIDOL 

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Bragança Paulista-SP 
2011 

 
 



 ii 

JORGE GELVANE TOSTES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

INVESTIGAÇÃO DO PAPEL DA 
NEUROTRANSMISSÃO GABAÉRGICA NO 

COLÍCULO INFERIOR DE RATOS SOBRE A 
CATALEPSIA INDUZIDA PELO HALOPERIDOL 

 
 
 
 
 

ORIENTADORA 
PROFA. DRA. LIANA LINS MELO 

 
 
 
 
 
 

Dissertação apresentada ao Curso 
de Pós-graduação Stricto Sensu em 
Ciências da Saúde da Universidade 
São Francisco (USF) para a 
obtenção do título de Mestre em 
Ciências da Saúde. 

 
 
 
 

Bragança Paulista - SP 
2011 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ficha catalográfica elaborada pelas bibliotecárias do Setor de 
Processamento Técnico da Universidade São Francisco. 

WM 197       Tostes, Jorge Gelvane. 
T659i                 Investigação do papel da neurotransmissão gabaérgica  
                     no colículo inferior de ratos sobre a catalepsia induzida  
                     pelo haloperidol / Jorge Gelvane Tostes . -- Bragança  
                     Paulista, 2011. 
                           47 p.  
 
                             Dissertação (mestrado) – Programa de Pós-  
                     Graduação Stricto Sensu em Ciências da Saúde da  
                     Universidade São Francisco. 
                           Orientação de: Liana Lins Melo. 
                      

   1. Colículos inferiores. 2. Midazolam. 3. Catalepsia.  
                     4. Ratos. I. Melo, Liana Lins.. II. Título. 
                       
 
                       
 
 
            
  
     
      
                            
 
 
     
                        



 iii 
 



 iv 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Dedicatória 
 

À esposa Rozana e minha filha Larissa 
que toleraram as ausências, o cansaço e 
serviram como fonte de energia e 
inspiração para continuar. 

 
 
 
 
 



 v 

 
AGRADECIMENTOS 

 
 
 
 À Profa. Dra. Liana Lins Melo, pelo profissionalismo, competência, paciência e 
carinho sempre presentes.  
 
 
 À Enfermeira Priscila Medeiros, por sua dedicação e capacidade, pois sem a 
mesma este trabalho seria muito mais árduo e talvez impossibilitado. 
 
 
 À FAPESP pelo incentivo financeiro. 
 
 
 À Farmacêutica Wanessa Werner pela colaboração. 
 
 
Por fim, agradeço a Deus por mais esta conquista e por me proteger nas estradas 
da vida. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 vi 

 
RESUMO 

 
 
 O colículo inferior (CI) é uma estrutura mesencefálica envolvida 
primariamente no processamento de informações auditivas. Também parece estar 
envolvido na elaboração de comportamentos aversivos além de estabelecer 
conexões com sistemas motores. É sabido também, que o CI é uma estrutura rica 
em neurotransmissores inibitórios como o GABA. Por outro lado, sabe-se que o 
sistema GABAérgico exerce um efeito inibitório sobre os receptores de dopamina 
nos núcleos da base (NB). Dessa maneira, é possível que, ao se intensificar a 
neurotransmissão GABAérgica no CI, ocorra influência na neurotransmissão 
dopaminérgica nos NB. Para estudo dessas relações, utilizou-se um modelo 
animal de catalepsia e acredita-se que receptores dopaminérgicos estejam 
envolvidos com esse fenômeno. Assim, o presente trabalho procurou investigar o 
papel da neurotransmissão GABAérgica no CI sobre a catalepsia induzida pelo 
haloperidol (Halo) administrado sistemicamente. Para os procedimentos 
comportamentais os animais receberam uma microinjeção de midazolam (MDZ) 
ou salina fisiológica (Sal) no CI e haloperidol ou salina fisiológica intraperitoneal 
(i.p.).  Para estudo do efeito do antagonista de receptores GABAA sobre a 
catalepsia, os animais receberam haloperidol, i.p. seguido da microinjeção de 
bicuculina (BIC) diretamente no CI.  Os resultados foram analisados pelo teste não 
paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de análise post hoc student-Newman-
Keuls quando necessário e os valores de p<0,05 foram considerados 
estatisticamente significativos. Os animais do grupo Sal/Halo apresentaram uma 
catalepsia significativa quando comparados com os animais do grupo controle 
(Sal/Sal) (H=32,017; p<0,001). Entretanto, essa catalepsia foi potencializada pela 
microinjeção prévia de MDZ diretamente no CI no último intervalo investigado (50-
60 min). A catalepsia induzida pelo haloperidol administrado sistemicamente foi 
atenuada pela microinjeção de BIC no CI [H=21,12, p<0,001] no primeiro intervalo 
de observação (10-20 min). Os resultados obtidos mostram que a catalepsia 
induzida em ratos, pela administração de haloperidol, i.p., foi potencializada pela 
microinjeção de MDZ no CI e a BIC, quando administrada no CI, em doses 
subconvulsivantes, foi capaz de reduzir o tempo de catalepsia nos animais. Dessa 
maneira, a presença de conexões GABAérgicas entre o CI e os NB fortalecem os 
dados obtidos no presente estudo e é possível que a intensificação da 
neurotransmissão GABAérgica no CI module a neurotransmissão dopaminérgica 
nos NB através de conexões entre o CI, a substância negra e o globo pálido.  
 
Palavras-chave: colículo inferior, midazolam, catalepsia 
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ABSTRACT 
 
 
The inferior colliculus (IC) is a mesencephalic structure involved primarily in 

processing auditory information and also seems to be involved in the elaboration of 
aversive behavior and establish connections with motor systems. It is also known 
that the IC is a structure rich in inhibitory neurotransmitters such as GABA. 
Moreover, it is known that the GABAergic system exerts an inhibitory effect on 
dopamine receptors in the basal ganglia (BG). Thus it is possible that, when 
enhancing GABA neurotransmission in the IC, influence occurs in dopaminergic 
neurotransmission in BG. To study these relationships, we used an animal model 
of catalepsy, and it is believed that dopamine receptors are involved in this 
phenomenon. Thus, this study sought to investigate the role of GABAergic 
neurotransmission in the IC on the catalepsy induced by haloperidol (Halo) 
administered systemically. For the behavioral procedures, animals received a 
microinjection of midazolam (MDZ) or saline (Sal) in IC and haloperidol or saline 
intraperitoneal (ip). To study the effect of antagonist of GABA on catalepsy, the 
animals received haloperidol, i.p. followed by microinjection of bicuculline (BIC) 
directly into the IC. The results were analyzed by nonparametric Kruskal-Wallis 
followed by post hoc analysis Student-Newman-Keuls test where appropriate and 
P values <0.05 were considered statistically significant. The animals in group Sal / 
Halo showed a significant catalepsy compared to control animals (Sal / Sal) (H = 
32.017, p <0.001). However, the catalepsy was potentiated by previous 
microinjection of MDZ in the IC directly investigated in the last interval (50-60 min). 
The catalepsy induced by haloperidol administered systemically was attenuated by 
microinjection of BIC in the IC [H = 21.12, p <0.001] in the first interval of 
observation (10-20 min). The results show that the catalepsy induced in rats by 
administration of haloperidol, i.p., was enhanced by microinjection of MDZ in the IC 
and BIC, when administered in the IC, subconvulsant doses, was able to reduce 
the time of catalepsy in animals. Thus, the presence of GABAergic connections 
between the IC and BG strengthen the data obtained in this study and it is possible 
that an enhancement of GABAergic neurotransmission in the IC module 
dopaminergic neurotransmission in NB through connections between the IC, the 
substantia nigra and globus pallidus. 

 
Keywords: inferior colliculus, midazolam, catalepsy 
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1. Introdução 
1.1 - O Colículo Inferior 

O colículo inferior (CI) é uma estrutura mesencefálica envolvida primariamente 

no processamento de informações auditivas.  Solan, et al., 2008 dividiu-o didaticamente 

em núcleos externo, central e dorsal destacando que a região dorsal contém a maior 

concentração de células, enquanto a externa apresenta a menor densidade e a central 

tem uma distribuição intermediária (ver Figura 1). 
 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

Figura 1- Corte coronal do mesencéfalo mostrando a localização do Colículo inferior, 

seus núcleos intrínsecos e sua relação com o Aqueduto Mesencefálico. CI: Colículo 

inferior; AqM.: Aqueduto Mesencefálico.  

Fonte: Modificado a partir do Atlas de Paxinos e Watson (2007). 
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Neurônios do CI são sensíveis a diferentes tonalidades de sons funcionando 

como um modulador dos sons recebidos do ambiente (Knudsen, 1985).  Além disso, os 

neurônios auditivos do mesencéfalo seriam sensíveis a sons biologicamente 

importantes, que exigem uma ação imediata, produzidos por predadores ou outro 

animal da mesma espécie. Esses neurônios funcionariam como filtros para esses tipos 

de sons (Carey et al., 1971). 

Têm sido fornecidas evidências do envolvimento do núcleo central do CI na 

elaboração de comportamentos aversivos e estudos utilizando técnicas 

imunohistoquímicas reforçam esse envolvimento (Brandão et al., 1988, Silveira et al., 

1993).  O chamado sistema cerebral aversivo (SCA) é composto pelo hipotálamo 

medial, a amígdala, a substância cinzenta periaqueductal (SCP) e também pelo CI 

(Brandão et al., 2003).  

Existem conexões funcionais do CI com a amígdala (um importante filtro para 

informações aversivas) e lesões no núcleo central da amigdala reduzem a aversividade 

conseqüente à estimulação elétrica do CI enquanto efeitos opostos ocorrem com lesões 

no complexo basolateral da amigdala (Maisonnete et al., 1996). As conexões 

anatômicas ascendentes entre amigdala e CI parecem estar ligadas indiretamente ao 

núcleo geniculado medial do tálamo (LeDoux et al., 1986; Iwata et al., 1987). É 

interessante observar que o CI distingue-se das outras estruturas do SCA por manter 

conexões com sistemas motores (Knudsen, 1985). Lesões na substância negra (SN) 

aumentam a aversividade provocada pela estimulação do CI (Maisonnete et al., 1996). 

Neurônios do CI disparam potenciais de ação durante exposição a estímulos externos 

ou estimulação da SCP, mas não antes do início da vocalização, como ocorre com a 

SCP, uma importante estrutura motora-vocal mesencefálica (Pieper e Jurgens, 2003).  
Estudos neurofisiológicos e comportamentais identificaram que há uma maciça 

convergência das vias auditivas paralelas para o CI e interações entre essa estrutura e 

sistemas motores (Casseday e Covey, 1996).  
 
1.2 - Relação do CI com o sistema motor 

Cajal, 1911 (Apud Casseday e Covey, 1996) acreditava que o CI era um centro 

reflexo para sons e que fibras auditivas provenientes do tronco encefálico, a caminho 
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do tálamo, enviavam colaterais para o CI. Com o uso de técnicas de traçamento 

retrógrado e anterógrado, sabe-se hoje que o CI é um terminal para uma grande 

quantidade de fibras auditivas ascendentes provenientes de regiões inferiores do tronco 

encefálico e que o tálamo auditivo recebe quase todas as aferências ascendentes do CI 

(Casseday e Covey, 1996). Com exceção dos circuitos relacionados ao reflexo de 

sobressalto ao som, o CI é a primeira estrutura do sistema auditivo que envia grande 

quantidade de eferências para vias motoras e para sistemas que coordenam os 

movimentos. Por exemplo, o CI envia projeções para a camada intermediária e 

profunda do colículo superior (CS; Covey et al., 1987). As camadas profundas do CS 

controlam movimentos da cabeça, dos olhos e movimentos de observação e localização 

espacial (Henkel e Edwards, 1978; Jay e Sparks, 1987; Sparks e Nelson, 1987; Masino 

e Kanudsen, 1993). 

A descoberta de que o CS é o ordenador dos movimentos sacádicos estimulou a 

busca do circuito neural completo. Os axônios das células dos neurônios coliculares 

não se projetam diretamente aos núcleos motores dos globos oculares, mas o fazem 

através de neurônios da formação reticular pontina e estes emitem fibras aos núcleos 

dos nervos cranianos que inervam os músculos extra-oculares (Lent, 2005). O CS 

recebe projeções da área 8 do córtex frontal (campo ocular frontal) e dos núcleos da 

base (NB). São essas regiões as responsáveis pelo comando consciente dos 

movimentos sacádicos. O CS dá origem ao feixe tecto-espinhal, que é o ordenador dos 

motoneurônios cervicais que comandam a musculatura do pescoço (Lent, 2005).  

O CI, por sua vez, envia informações auditivas para os centros motores e estes 

participam de comportamentos como captura de presas, fuga de predadores, análise de 

novos sons ou comunicação sonora (Casseday e Covey, 1996). Esses comportamentos 

podem ser estudados no âmbito do SCA. De fato, como discutido anteriormente, 

comportamento de alerta, congelamento e fuga podem ser obtidos pela estimulação 

elétrica (Brandão et al., 1993) ou pela microinjecao de NMDA (N-methyl D-aspartato) no 

CI (Cardoso et al., 1994). É interessante observar que a microinjeção de NMDA no 

núcleo central do CI produz tanto a fuga quanto a imobilidade (Cardoso et al., 1994). 

Sabe-se que essa estrutura possui grande quantidade de neurotransmissores 

excitatórios e inibitórios (Oliver e Morest, 1984; Ribak e Roberts, 1986; Rockel e Jones, 
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1973; Saint Marie et al., 1989). O que pode, em parte, explicar esses comportamentos 

antagônicos. 

Além das projeções do CI para os sistemas motores, há evidências de que esses 

sistemas também se projetam para o CI. Olazábal e Moore (1989) relataram projeções 

a partir da SN em gatos, ratos e morcegos enquanto Moriizumi e Hattori (1991) 

relataram projeções a partir do globo pálido (GP) para o CI de ratos.  

Tem sido imputado à SN o papel de influenciar a modulação dos movimentos de 

cabeça e dos olhos através de suas projeções de sua parte reticulada (SNpr) para o CS 

(Chevalier et al., 1984, 1985; Hikosaka e Wurtz, 1983). Entretanto, o papel subjacente 

às projeções nigrotectais originadas na parte lateral da SN (SNpl) para o CI permanece 

desconhecido (Yasui et al., 1991). Observa-se, contudo, que o núcleo externo do CI 

envia projeções para o CS (Edwards et al., 1979; Kudo e Niimi, 1980) e desse modo, 

eferências nigrais da SNpl também poderiam ser conduzidas ao CS via núcleo externo 

do CI, possivelmente modulando a orientação de movimentos dos olhos e da cabeça 

(Yasui et al., 1991) .  

 A microinjeção de traçadores no CI produz marcação retrógrada em células no 

córtex auditivo, na SNpl, no GP e no núcleo geniculado lateral do tálamo. O GP, junto 

com o córtex auditivo e a SNpl, possuem núcleos que enviam projeções descendentes 

para  o CI. As projeções palidotectais mostram evidências de que o GP caudal 

relaciona-se com o sistema auditivo (Moriizumi e Hattori, 1991). Contrariamente à 

situação encontrada na porção rostral do GP cujas projeções para o mesencéfalo estão 

restritas ao complexo nigral, as eferências do GP caudal aparentemente inervam 

diversas partes do mesencéfalo além da SN, como por exemplo, o núcleo do brachium 

do CI, núcleos externo e dorsal do CI, núcleo pedunculopontino, cuneiforme e SCP 

(Mcbride e Larsen, 1980; Jackson e Crossman, 1981; Moriizumi et al., 1988; Schmued 

et al., 1989; Yasui et al., 1990; Moriizumi e Hattori, 1991,  Shinonaga et al., 1992). 

 Shammah-Lagnado et al. (1996), confirmaram que o GP caudal faz conexões 

com estruturas auditivas do tálamo posterior e núcleo lateral terminal do sistema óptico 

acessório. O significado funcional dessas conexões não está claro, entretanto, parece 

que esses segmentos palidais estão envolvidos em processamento motor visual e 

auditivo, o que está de acordo com o fato de que recebem aferências primariamente de 
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áreas corticais auditivas e visuais. 

Castelan-Baldan et al. (2006) investigaram as conexões entre o neoestriado, a 

SNpr, o CI e a SCP bem como as funções desempenhadas pelo circuito córtex–

neostriadonigral–nigrotectal na mediação de estados aversivos induzidos pela 

estimulação do CI. Os achados farmacológicos e neuroanatômicos obtidos 

demonstraram claramente que essas estruturas estão conectadas por fibras 

GABAérgicas neoestriado-nigrais desinibitórias e formam circuitos inibitórios 

nigrotectais. De fato, evidências prévias sugerem que neurônios nigrocoliculares estão 

organizados através de conexões GABAérgicas estriado-nigral/nigrotectais  (Jayaraman 

et al.., 1977; Grofová et al., 1978; Faull e Mehler, 1978; Vincent et al., 1978; Feger e 

Crossman, 1984; Takada et al., 1988; Williams e Faull, 1988). A pesquisa realizada por 

Castelan- Baldan et al. (2006)  obteve as primeiras evidências morfológicas de que 

circuitos GABAérgicos provenientes da SNpr projetam-se  ao CI. A neuroanatomia 

funcional das vias GABAérgicas estriado-nigrais e nigrotectais, conectando a SNpr, o 

núcleo pericentral e central do CI também evidenciam um substrato neural morfológico 

que sugere a influência modulatória da SN sobre o CI (Maisonnette et al., 1996; 

Castellan-Baldan e Coimbra, 2003; Nobre et al., 2004). 

 

1.3 – Os Núcleos da Base 
 Os núcleos da base (NB), como observado na Figura 2, são uma série de 

agrupamentos neuronais de origem telencefálica, localizados na base do cérebro, na 

intimidade da substância branca. Anatomicamente, vários grupos neuronais 

telencefálicos podem ser considerados NB, mas do ponto de vista funcional, considera-

se o caudado, o putâmen e o globo pálido. O conjunto formado pelo caudado e o 

putâmen constitui o estriado (Mello e Villares, 1997). A SN, apesar de ter origem 

mesencefálica, e o núcleo subtalâmico (NST), cuja origem é diencefálica, também são 

considerados funcionalmente como parte dos NB (Mello e Villares, 1997).  
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Estriado

Núcleos da base

Caudado
Putamen

Globo pálido
Lateral e medial

Núcleos subtalâmicos
Substância negra

Tálamo

Núcleo cerebelar

Cerebelo

Ponte
Medula

 

Figura 2- Representação esquemática dos núcleos da base.  
Fonte: Modificado de St. Clair et al.  [Acesso em 27/05/2010]. Disponível em <http://www.epistemic-

forms.com/Limbic-system.html>.  

 

A origem das projeções para os NB encontra-se em áreas distintas do córtex 

frontal. O estriado é porta de entrada do circuito e recebe projeções glutamatérgicas de 

inúmeras áreas do córtex e de vários núcleos talâmicos.  O estriado está ligado à SNpr 

e ao globo pálido interno (GPi) por duas vias que exercem efeitos opostos, conhecidas 

como vias direta e indireta (Albin et al., 1989). A via direta é constituída pela conexão 

do estriado diretamente com o GPi e a SNpr. Já a via indireta, é formada pela conexão 

do estriado com o globo pálido externo (GPe), em seguida ao NST e finalmente ao GPi 

e SNpr (Teixeira Jr e Cardoso, 2004). As fibras provenientes do córtex são 

glutamatérgicas, portanto excitatórias e fazem sinapses com neurônios do estriado 

denominados células espinhosas médias, que constituem cerca de 90% da população 

http://www.epistemic-forms.com/Limbic-system.html�
http://www.epistemic-forms.com/Limbic-system.html�


 7 

neuronal deste núcleo (Young e Penney, 1993). 

Os neurônios estriatais que participam da via direta são estimulados pelas fibras 

dopaminérgicas provenientes da substância negra parte compacta (SNpc) por 

possuírem receptores D1, enquanto os envolvidos na via indireta possuem receptores 

D2 e são inibidos (Young e Penney, 1993). A atividade inibitória preponderante dos NB 

sobre o tálamo resultaria na inibição de movimentos indesejados, enquanto a atividade 

facilitadora possibilitaria a execução do movimento desejado. Seriam então 

responsáveis pela facilitação dos movimentos desejados e supressão de movimentos 

indesejados e isto é respaldado pela fisiopatologia de transtornos de movimentos 

hipercinéticos e hipocinéticos (Mink, 1999; Young e Penney, 1993). 

Aferências dopaminérgicas da SNpc interagem com aferências glutamatérgicas 

do córtex para regular a atividade estriatal. Além disso, as células estriatais de projeção 

(neurônios espinhosos) recebem aferências GABAérgicas de interneurônios, de axônios 

colaterias  e do GPe (Bolam e Smith, 1990; Tepper e Bolam, 2004). Todos os neurônios 

espinhosos médios estriatais são GABAérgicos. As células que dão origem à via direta 

expressam preferencialmente Substância P, encefalina e receptores dopaminérgicos do 

tipo D1, enquanto as células estriatais que se projetam para o GPe expressam 

principalmente encefalina e receptores dopaminérgicos do tipo D2 (Gerfen e Wilson, 

1996). O GPe recebe inervações GABAérgicas provenientes do estriado e de axônios 

colaterais locais, como também aferências glutamatérgicas dos NST e tálamo. Células 

subtalâmicas são, por sua vez, conectadas por vias GABAérgicas ao GPe e recebem 

aferências glutamatérgicas do córtex, tálamo e núcleos pedúnculopontinos 

mesencefálicos. Neurônios do GPi e SNpr recebem suas principais aferências 

glutamatérgicas dos NST e maciças aferências GABAérgicas do estriado e GPe. O GPi 

e a SNpr são considerados as vias de saída dos núcleos da base porque suas 

projeções motoras GABAérgicas direcionam-se para o núcleo intralaminar do tálamo,  

habênula,  CS,  núcleos pedunculopontinos e para a formação reticular (Gerfen e 

Wilson, 1996). Células dopaminérgicas na SNpc recebem um significativo número de 

aferências glutamatérgicas dos núcleos pedunculopontinos e mais discretamente 

aferências do córtex cerebral e NST. O estriado, o GPe e o pálido ventral bem como 

axônios colaterais da SNpr, contribuem para a sua inervação GABAérgica. Células da 
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SNpc projetam-se retrogradamente para o estriado e também fornecem uma 

significativa inervação para núcleos extraestriatais basais, córtex cerebral e tálamo (ver 

Fig. 3; Alexander e Crutcher, 1990; DeLong, 1990; Parent, 1990; Joel e Weiner, 1994; 

Parent e Hazrati, 1995; Gerfen e Wilson, 1996; Smith et al., 1998; Bolam et al., 2000). 

 

 
 

Figura 3: Representação esquemática da organização intrínseca dos núcleos da base. 
Em A, observa-se os circuitos córtico-basais e tálamo-corticais, além da organização intrínseca dos NB 

como proposto por Albin et al., (1989). Em B, estão indicados os principais sistemas de neurotransmissão 

envolvidos nessa circuitaria. GPe: Globo Pálido externo; STN: Núcleo Subtalâmico; SNc: Substância 

Negra parte compacta; GPi: Globo Pálido interno, SNr: Substância Negra parte reticulada; D1 e D2: 

receptores de dopamina. 

Fonte: Redgrave, P. Basal ganglia. Scholarpedia, 2(6):1825; 2007, [acesso em 15/06/2010]. Disponível 

em: <http://www.scholarpedia.org/article/Basal_ganglia>. 

 

1.4 - Disfunções motoras 
Nas últimas décadas, o entendimento dos circuitos dos NB nas disfunções 

motoras, assim como o envolvimento dos NB nos movimentos voluntários e as 

http://www.scholarpedia.org/article/Basal_ganglia�
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implicações clínicas nas desordens de movimento, têm sido alvo de muitas pesquisas. 

Estudos demonstram a participação destes núcleos no planejamento e execução dos 

movimentos voluntários pela integração com regiões corticais (Brooks, 1995; Aparício, 

Diedrichsen, 2005). Algumas dessas disfunções são caracterizadas pela incapacidade 

ou lentidão para iniciar movimentos voluntários, além de alterações na velocidade e 

amplitude de movimentos, como acontece na Doença de Parkinson (DP; Robinson, 

2002; Moore, 2003). 

O GP e o núcleo entopeduncular de roedores são homólogos aos segmentos 

externo e interno do GP de primatas, respectivamente. Enquanto o GP é o principal 

elemento intrínseco dos NB, o núcleo entopeduncular junto com a SNpr representam a 

principal estação de saída dos NB principalmente para estruturas talâmicas e tronco 

encefálico (Heimer et al., 1995; Parent e Hazrati, 1995).  Pesquisas mostram que a 

aplicação de muscimol, um agonista de receptores GABAérgicos, dentro do núcleo 

ventromedial do tálamo de ratos produz catalepsia enquanto que o bloqueio da 

transmissão GABAérgica dentro dessa estrutura, por aplicação de bicuculina (BIC), 

resulta em incremento da atividade locomotora (Klockgether et al.,1986). Por outro lado, 

a desinibição de neurônios nigrais e palidais eferentes pela microinjecao de 

antagonistas  GABAérgicos diretamente na SNpr ou no núcleo entopeduncular do 

tálamo em roedores e felinos e no GPi de primatas, resulta em catalepsia, enquanto 

que a inibição desses neurônios por aplicação de agonista GABAérgico resulta em 

atividade locomotora (Di Chiara et al., 1981; Scheel-Kruger, 1983). 

 Ellenbroek et al. (1984) demonstraram que a rigidez muscular poderia ser 

desencadeada a partir de uma região que contém terminações GABAérgicas 

nigrocoliculares. Demonstrou-se também, que o decréscimo na atividade GABAérgica 

estriadonigral poderia levar a um aumento nesta mesma atividade no circuito 

nigrocolicular. A rigidez muscular, pelo menos em parte, seria mediada pelo circuito 

nigrocolicular. Entretanto, a catalepsia seria mediada por circuitos nigrotalâmicos (Di 

Chiara et al., 1979). 
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1.4.1 - Doença de Parkinson 
 A DP é causada por uma degeneração progressiva dos neurônios 

dopaminérgicos na SNpc, resultando em deficiência de dopamina no estriado. Os 

sintomas mais evidentes são acinesia, tremores e rigidez muscular. Sua etiologia ainda 

permanece não esclarecida (Yuan et al., 2010). Na DP, a perda de dopamina é 

observada também em todas as estruturas extra-estriatais dos NB como, por exemplo, 

os núcleos eferentes, isto é: GPe, GPi, SNpr e NST. No estriado, a relação ácido 

homovanilico/dopamina está desviada a favor do primeiro indicando um aumento da 

taxa de renovação de dopamina (Hornykiewicz, 2001). Sendo assim, é muito provável 

que o fluxo de dopamina no estriado tenha um papel relevante no controle dos impulsos 

gerados nos NB e a perda de dopamina extraestriatal na DP pode resultar no conjunto 

de disfunções motoras observadas nessa patologia (Hornykiewicz, 1998). Em 

portadores de DP as concentrações de GABA no estriado estão geralmente acima do 

normal, especialmente no putamen posterior e essa elevação também pode ser 

observada no GPi e GPe correlacionando-se inversamente com a severidade da perda 

de dopamina (Kish et al., 1986). De forma semelhante, as concentrações de glutamato 

estão elevadas no estriado de portadores de DP, com um significante acréscimo no 

putamen e uma tendência a elevação de suas concentrações nos NST (Hornykiewicz, 

2001). No sentido contrário, os neuropeptídeos correspondentes, metaencefalina e 

Substância P, apresentam concentrações abaixo do normal no putamen dos portadores 

desta patologia (Agid e Javoy-Agid, 1985; Nisbet et al., 1995; Fernandez et al., 1996).  

Uma vez que na DP os circuitos neurais intrínsecos aos NB estão preservados, as 

mudanças nas concentrações de GABA, glutamato e neuropeptídeos provavelmente 

são o resultado de alterações funcionais de neurônios que compõem os NB nesses 

pacientes (Hornykiewicz, 2001). 
 
1.4.2 - Catalepsia 
  A catalepsia em animais de laboratório pode ser definida como uma 

dificuldade em corrigir uma postura imposta externamente (Sanberg et al., 1988; ver 

Fig. 4). Existem diversos métodos para induzir catalepsia em animais e o teste mais 

utilizado consiste em colocar o animal numa postura não usual e registrar o tempo 
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necessário para ele corrigir tal postura (Sanberg et al., 1988).  

Os receptores dopaminérgicos parecem estar claramente relacionados com este 

fenômeno (Sanberg, 1980), uma vez que o haloperidol, antagonista de receptores 

dopaminérgicos, administrado intraperitonealmente (i.p.) nas doses de 0,5 a 2mg/kg em 

ratos reduz a atividade motora espontânea e o interesse por estímulos externos 

(Campbell e Baldessarini, 1982). Drogas que deprimem a neurotransmissão 

dopaminérgica no estriado, como os neurolépticos, induzem catalepsia em roedores e 

sintomas parkinsonianos em humanos (Koffer et al., 1978; Sanberg et al., 1988). 

Antagonistas de receptores D1 de dopamina atuam como potentes agentes 

cataleptogêncios (Calderon et al., 1988; Lappalainen et al., 1989; Wanibuchi e Usuda, 

1990) e compartilham efeitos comuns com os antagonistas D2 como o haloperidol. 

Diversos estudos utilizando técnicas de lesão neuroquímica (administrando-se ácido 

Kaínico e Kinolínico) indicam que os receptores dopaminérgicos do estriado estão 

implicados na catalepsia induzida por neurolépticos (Sanberg et al., 1981; Calderon et 

al., 1988). Também é possível que mecanismos noradrenérgicos, colinérgicos e 

GABAérgicos estejam também implicados na modulação da catalepsia (Sanbeg et al., 

1988).  

 



 12 

 
Figura 4 - Fotografia do animal em catalepsia 

 

 

Nesse Sentido, Balsara et al. (1980), demonstraram que a administração de 

GABA em doses de 0,25 a 1,0g/kg (i.p.), previamente à administração de haloperidol 

(i.p.) potencializa a catalepsia em ratos, enquanto que a administração apenas de 

GABA na dose de 2,0g/kg (i.p.) desencadea a catalepsia. Esse efeito pode ser 

explicado pelo fato de que neurônios GABAérgicos que se originam no estriado e 

terminam na SN exercem um efeito inibitório sobre os neurônios dopaminérgicos nigro-

estriatias (Bartholini e Stadler, 1975). 

 

1.4.3 - Parkinson e estimulação acústica 
Estímulos acústicos podem imprimir comportamentos motores antecipatórios 

através da ativação de vias neurais auditivas dedicadas ao comportamento (Anderson 

et al., 2006, Mooney et al., 2003). Acredita-se que esses sistemas auditivos consistem 
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de circuitos não-leminiscais e leminiscais que contribuem diferentemente para a 

ativação comportamental associada ao processamento tonotópico do som (Chomiak et 

al., 2008; Hu, 2003; Mooney et al., 2003).  Deste modo, haveria um subsistema no 

sistema auditivo que estaria seletivamente envolvido na estimulação de movimentos em 

resposta à estimulação sonora (Clark et al., 2009). 
Como já mencionado, sabe-se que a perda gradual de dopamina nigral na DP 

está relacionada a mudanças progressivas em movimentos espontâneos, incluindo 

acinesia e bradicinesia (Jenkins et al., 2004). Surpreendentemente a estimulação 

auditiva pode ajudar pacientes com DP a superar deficiências na iniciação de 

movimentos e na sua execução (Del Olmo et al., 2006; Suteerawattananon et al., 2004; 

Thaut, 2003).   

Estímulos auditivos podem interromper a catalepsia e endireitar a postura em 

ratos, ou seja, o som pode ativar mecanismos de suporte postural em ratos 

catalépticos. O som induziria uma ativação do sistema motor através da ativação de 

conexões intrínsecas áudio-motoras que são sensíveis à estimulação externa (Clark et 

al., 2009). 

Há muito tempo se sabe da presença de aferências auditivas para os NB. Desta 

forma, déficits no processamento auditivo em neurônios do núcleo caudado têm sido 

demonstrados em modelos animais de DP (Scheneider, 1991). A depleção de 

dopamina no estriado que resulta nos sintomas motores Parkinsonianos é coincidente 

com a perda de resposta sensorial dos neurônios desta área (Schneider, 1991).  

 

1.5 - Relação entre os sistemas de neurotransmissão GABAérgico, 
glutamatatérgico e dopaminérgico 
 

Estudos demonstram que a neurotransmissão GABAérgica exerce uma 

influência inibitória nos terminais dopaminérgicos (Smolders et al., 1996; Glowinski et 

al., 1988). Além disso, essa via inibitória pode ser ativada pela estimulação de 

receptores NMDA levando a uma maior liberação de GABA e subsequentemente, 

inibição da liberação de dopamina (Krebs et al., 1994). Deste modo, o bloqueio 

farmacológico das vias GABAérgicas, demonstra uma facilitação da liberação de 
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dopamina mediada por NMDA (Krebs et al., 1994).  

Há uma considerável capacidade de homeostase do sistema dopaminérgico 

nigroestriatal (Grace, 1991). Células GABAérgicas na  SNpr modulam a atividade de 

células dopaminérgicas na SNpc (Grace e Bunney, 1979, 1985). Pesquisadores têm 

proposto que neurônios GABAérgicos que se originam no estriado e que terminam na 

SN exercem uma influência inibitória sobre os neurônios dopaminérgicos nigro-estriatais 

(Bartholini e Stadler, 1975). Desta forma, neurônios dopaminérgicos parecem ser 

controlados em parte por neurônios GABAérgicos (Andén e Stock, 1973; Roberts, 

1974). 

 É esperado que drogas que influenciam o sistema GABAérgico podem também 

influenciar a catalepsia induzida por neurolépticos. Compostos que mimetizam a ação 

do GABA potencializam a catalepsia induzida pelo haloperidol enquanto antagonistas  

GABAérgicos como a BIC e alilglicina em doses subconvulsivantes, diminuem 

significativamente os efeitos catalépticos do haloperidol (Worms et al., 1978). 

Aminoácidos excitatórios, especialmente o glutamato, têm um papel relevante na 

mediação de sinapses neuronais. Rukoyatkina et al. (2003) identificaram diversos 

subtipos de receptores de glutamato em diferentes estruturas cerebrais. A 

neurotransmissão mediada por glutamato interage com a neurotransmissão 

dopaminérgica no estriado e tem um papel importante no controle do comportamento 

motor (Calabresi et al., 1997; West et al., 2002). O glutamato é um neurotransmissor 

encontrado em todo o córtex e este envia eferências glutamatérgicas aos NB. O 

estriado, como principal estação de aferências corticais, recebe neurônios 

glutamatérgicos de todo o córtex, mas também cerca de 10 a 15% do tálamo. No 

estriado, há um equilíbrio entre os efeitos inibitórios da dopamina (receptores D2) e 

efeitos glutamatérgicos excitatórios (receptores NMDA). O déficit de dopamina, como 

ocorre na DP, resulta numa hiperatividade glutamatérgica dos neurônios pálido-

estriatais (Schmidt, 1998).  
Uma importante questão é identificar as características funcionais dos muitos 

subtipos de receptores de glutamato nas diferentes estruturas. Dados acumulados até a 

presente data mostram que os receptores de glutamato NMDA e não-NMDA (AMPA e 

Kainato) permitem uma abordagem farmacológica do papel funcional a ser 
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desenvolvido (Rukoyatkina et al., 2003).  

Receptores de glutamato estão reconhecidamente envolvidos em uma variedade 

de disfunções motoras (Danysz e Parsons, 1998; Greenamyre e Porter, 1994; Parsons 

et al., 1998 e 1999). Com isso, os receptores de glutamato são candidatos em potencial 

para corrigir essas disfunções, e a possibilidade do uso de antagonistas de glutamato 

na DP, em combinação com agentes que mimetizam a ação da dopamina, tem sido 

alvo de muitas discussões. Modelos experimentais para a DP, que se baseiam na 

indução de deficiência de dopamina no encéfalo, têm demonstrado que diversos 

bloqueadores de receptores NMDA apresentam atividade anticataléptica, incluindo 

dizocilpine (MK-801), phencyclidine, memantina e outros (Elliot et al., 1990; Mele et al., 

1998; Ossowska, 1994; Parsons et al., 1999; Carlsson e Carlsson, 1990; Greenamyre e  

O´Brien, 1991). O uso de antagonistas NMDA seria justificado uma vez que a redução 

na atividade dopaminérgica produz mudanças na taxa de disparos em diversas vias 

eferentes. A hipofunção dopaminérgica leva a uma redução na atividade de eferências 

para a SNpr e globo pálido medial e aumenta a atividade de eferências GABAérgicas 

para o globo pálido lateral, que por sua vez leva a um aumento na atividade de 

eferências glutamatérgicas excitatórias. Esse aumento da atividade glutamatérgica 

pode, por sua vez, ser reduzido por antagonistas de receptores NMDA (Greenamyre e 

O´Brien, 1991). Desse modo, a redução da atividade glutamatérgica córtico-estriatal 

deveria levar a um efeito comportamental semelhante aquele obtido após uma 

intensificação na modulação dopaminérgica (Carlsson, 1988; Yoshida et al., 1991).  

Estudos nos quais foram realizadas microinjeções de antagonistas de receptores 

ionotrópicos de glutamato no estriado, na presença de um bloqueador de transportador 

de dopamina, demonstraram que o glutamato exerce uma influência facilitatória sutil 

sobre a quantidade extracelular de dopamina, que é demonstrada a seguir pelo 

bloqueio da recaptação de dopamina (Moghaddam e Bolinao, 1994). 

 
 1.6 – Colículo Inferior e GABA 

 Como descrito previamente, além das projeções do CI para os sistemas 

motores, há evidências de que estes sistemas também se projetam para o CI. Olazábal 

e Moore (1989) relataram projeções da SN em gatos, ratos e morcegos enquanto 
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Moriizumi e Hattori (1991) relataram projeções a partir do GP para o CI de ratos.  

Pesquisa realizada por Castelan-Baldan et al. (2006) obteve as primeiras 

evidências morfológicas de que circuitos GABAérgicos projetam-se ao CI, vindos da 

SNpr. A neuroanatomia funcional das vias GABAérgicas estriado-nigrais e nigrotectais, 

conectando a SNpr e SNpl, o núcleo pericentral e central do CI também evidenciam um 

substrato neural morfológico que sugere a influência modulatória da SN sobre o CI 

(Maisonnette et al., 1996; Castellan-Baldan e Coimbra, 2003; Nobre et al., 2004). 

Como discutido anteriormente, a neurotransmissão GABAérgica exerce uma 

influência inibitória nos terminais dopaminérgicos (Smolders et al., 1996; Glowinski et 

al., 1988).  Balsara et al. (1980) demonstraram que a administração de GABA em doses 

de 0,25 a 1,0g/kg (i.p.), previamente à administração de haloperidol (i.p.) potencializa a 

catalepsia em ratos, enquanto que a administração apenas de GABA na dose de 

2,0g/kg (i.p.) desencadea a catalepsia. Esse efeito pode ser explicado pelo fato de que 

neurônios GABAérgicos que se originam no estriado e terminam na SN exercem um 

efeito inibitório sobre os neurônios dopaminérgicos nigro-estriatias (Bartholini e Stadler, 

1975). Dessa forma, a neurotransmissão dopaminérgica nos NB poderia ser 

influenciada pelo estimulo ou inibição da neurotransmissão GABAérgica vinda do CI. 
A participação da neurotransmissao GABAérgica no CI está bastante descrita em 

estudos que investigam o SCA. Os substratos neurais responsáveis pelo 

comportamento de defesa no CI são regulados por mecanismos GABAérgicos, e drogas 

como os benzodiazepinicos, podem causar efeitos antiaversivos por aumentarem ou 

mimetizarem a ação inibitória endógena do GABA no CI (Brandão et al., 1993). Em 

pesquisa realizada por Melo et al. (1992), observou-se que microinjeções de muscimol 

diretamente no CI atenuou os efeitos aversivos da estimulação elétrica dessa estrutura. 

O GABA medeia esta importante função do CI como tem sido observado por estudos 

imunohistoquimicos, mostrando que o CI possui altas concentrações de GABA e 

sintetiza a enzima descarboxilase do acido glutâmico (Roberts e Ribak, 1987; 

Thompson et al., 1985).   

Estudos comportamentais demonstram que a estimulação elétrica ou química do 

CI produz respostas de medo como “freezing” e comportamento de fuga. Isto tem sido 

observado com microinjeções de BIC, um antagonista GABAA no CI, produzindo 
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ativação comportamental além de respostas autonômicas, semelhantes às reações de 

defesa induzidas pela estimulação química ou elétrica da SCP, amígdala, hipotálamo e 

outras estruturas do SCA (Brandão et al., 1988, 1993, 1994). Ao contrário, a 

neurotransmissão GABAérgica é acentuada pela injeção de midazolam, um agonista 

benzodiazepínico, e do muscimol, um agonista GABAérgico nessa estrutura, 

aumentando a latência e diminuindo a frequência de respostas de fuga em animais 

submetidos a um modelo de esquiva ativa (Melo et al., 1992). 

O CI é uma estrutura mesencefálica, primariamente associado ao sistema 

auditivo, além de ter também um papel relevante no SCA e ainda estabelecer conexões 

com o sistema motor e estruturas que coordenam os movimentos como os NB. 

Acredita-se que esses sistemas e estruturas se correlacionem funcionalmente e que o 

GABA e a dopamina representem um substrato neural importante para essas funções. 

O processamento neural exercido pelo CI possibilitaria uma integração entre as 

informações aversivas, motoras e auditivas. Sendo assim, o presente trabalho teve 

como objetivo investigar essa proposição. 
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2- Objetivos 
 

2.1-Objetivo geral 

 O presente trabalho teve como objetivo investigar a influência do CI sobre 

funções motoras, utilizando o modelo animal de catalepsia induzida pelo haloperidol, 

que reproduz experimentalmente alguns dos distúrbios motores observados na DP. 

 

2.2-Objetivos específicos 

 - elucidar o papel da neurotransmissão GABAérgica no CI sobre a catalepsia 

induzida pela administração i.p. de haloperidol, um antipsicótico típico, que atua 

bloqueando os receptores dopaminérgicos  nos NB; 

             - avaliar os efeitos da administração intracolicular de Midazolam (MDZ), um 

agonista de receptores benzodiazepínicos e de BIC, um antagonista de receptores 

GABAA sobre a catalepsia induzida pelo haloperidol. 
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3. Material e Métodos 

3.1. Animais 

Para os experimentos, foram respeitados os princípios éticos na experimentação 

animal, de acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentação Animal, sendo utilizados 

108 ratos Wistar machos, pesando entre 250 e 300g, provenientes do Centro de 

Bioterismo – UNICAMP. Os animais foram alojados no biotério da Universidade São 

Francisco e permaneceram por um período de adaptação de no mínimo 5 dias até o 

início dos experimentos. Durante os experimentos, os animais tiveram livre acesso à 

água e alimento e permaneceram com um ciclo claro-escuro de 12/12 horas. Após a 

cirurgia os animais foram mantidos em gaiolas individuais. O presente trabalho foi 

submetido e aprovado pelo Comitê de Ética Animal da Universidade São Francisco 

3.2. Barra Horizontal 

Consiste em uma barra horizontal feita em madeira apresentando 0,5cm de 

diâmetro colocada a 8 cm de altura do solo. Esse aparato foi colocado no centro de um 

cilindro construído em acrílico, apresentando 60 cm de diâmetro, e 50 cm de altura. A 

luminosidade da sala foi controlada de maneira que no centro do aparato houvesse 60 

Lux. O comportamento do animal foi registrado por meio de uma câmera filmadora e 

observado em um computador localizado em uma sala contígua. Esse procedimento 

evitou que a presença do observador interferisse no comportamento do animal e 

permitiu que o registro fosse analisado por mais de um experimentador.  

3.3. Drogas e doses 

 Foi utilizado haloperidol (Janssen-Cilag) na dose de 0,5mg/Kg, dissolvido em 

solução salina fisiológica. O haloperidol comercial formulado para uso endovenoso é 

apresentado em solução contendo ácido lático como veículo e foi diluído em solução 

salina fisiológica.  

Para a microinjeção, foram utilizados o Maleato de Midazolam (Nortec Química, 

Brasil) nas doses de 10 ou 20 nmol/0.5µl (Melo et al., 1992) e a BIC (Sigma Aldrich, 

USA) nas doses de 100 ou 150 ng/0,5µl.  
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3.4. Cirurgia 

 Os ratos foram anestesiados com Cloridrato de Ketamina (100 mg/kg) e 

Cloridrato de Xilasina (200 mg/kg) em uma relação 1:1 (i.p.). Em seguida foram fixados 

a um aparelho estereotáxico. Após a injeção subcutânea de um anestésico local 

(xilocaína a 2%), o calvário foi exposto e o periósteo removido por raspagem com o 

auxílio de um bisturi. Com o crânio em posição horizontal entre bregma e lambda, dois 

orifícios foram perfurados por meio de uma broca, para introdução de pequenos 

parafusos de aço inoxidável, que serviram para ancorar a prótese ao crânio do animal. 

Em seguida, uma cânula foi implantada em direção a um dos colículos inferiores, 

seguindo as seguintes coordenadas, tendo lambda como referência de acordo com o 

Atlas de Paxinos e Watson (2007): AP= -1,2 mm; L= -1,5 mm e P= -4,5 mm. A seguir, 

afixou-se a cânula ao crânio por meio de cimento de acrílico autopolimerizável. Ao final 

da cirurgia introduziu-se na cânula um fio de aço inoxidável para impedir sua obstrução. 

3.5. Microinjeção das drogas 

 Para a microinjeção das drogas ou veículo utilizou-se uma seringa de Hamilton 

de 10µl, acoplada a uma agulha dental 26G por meio de uma cânula de polietileno 

(P10). Através dessa agulha, que foi conectada à cânula previamente fixada no animal, 

0,5 µl da solução foi microinjetada com velocidade controlada em 0,5 µl/min utilizando-

se uma bomba de microinfusão. A agulha foi retirada 1 min após a microinjecao das 

drogas.  
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3.6. Distribuição dos grupos 
 
Tabela 1: Distribuição dos animais no experimento com Midazolam 
Grupos Intracolicular  Intraperitoneal (i.p.)  n 

Grupo 1 Sal (0,5μl)  Sal (0,1ml/100g)  11 

Grupo 2 Sal (0,5μl)  Halo (0,5mg/Kg)  9 

Grupo 3 MDZ (10nmol/0,5μl)  Sal (0,1ml/100g)  11 

Grupo 4 MDZ (20nmol/0,5μl)  Sal (0,1ml/100g)  11 

Grupo 5 MDZ (10nmol/0,5μl)  Halo (0,5mg/Kg)  8 

Grupo 6 MDZ (20nmol/0,5μl)  Halo (0,5 mg//Kg)  8 

 
Tabela 2: Distribuição dos animais no experimento com Bicuculina 

Grupos Intracolicular  Intraperitoneal (i.p.)  n 

Grupo 1 Sal (0,5μl)  Sal (0,1ml/100g)  11 

Grupo 2 Sal (0,5μl)  Halo (0,5mg/Kg)  9 

Grupo 3 BIC (100 ng/0,5µl)  Sal (0,1ml/100g)  5 

Grupo 4 BIC (150 ng/0,5µl)  Sal (0,1ml/100g)  8 

Grupo 5 BIC (100 ng/0,5µl)  Halo (0,5mg/Kg)  8 

Grupo 6 BIC (150 ng/0,5µl)  Halo (0,5 mg//Kg)  9 

 

 

3.7. Procedimentos Comportamentais 

Após uma semana de recuperação da cirurgia esterotáxica, os animais 

receberam uma microinjeção de MDZ 10 ou 20 nmol/0,5µl ou solução salina fisiológica 

(0,5µl) no CI e 10 min após foi administrado haloperidol (0,5 mg/Kg), i.p. ou solução 

salina fisiológica (1ml/Kg), i.p.   

 Para estudo do efeito do antagonista de receptores GABAA sobre a catalepsia, 

os animais receberam haloperidol (0,5mg/Kg), i.p. e após 10 min foi realizada a 

microinjeção de BIC (100 ou 150 ng/0,5µl), diretamente no CI. Os animais foram 

colocados na barra horizontal imediatamente após a injeção de BIC e mediu-se o tempo 
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de catalepsia.  

A catalepsia foi determinada posicionando-se cuidadosamente os animais com 

as patas anteriores sobre a barra horizontal. O tempo durante o qual o animal se 

mantinha nessa posição foi registrado até no máximo 10 min, sendo permitidas até no 

máximo 3 tentativas de reposicionamento do animal na barra. Considerou-se finalizado 

o tempo de catalepsia quando as patas anteriores do animal tocavam o assoalho. 

Foram realizadas 3 medidas de catalepsia durante 10 min cada (nos intervalos 

10-20, 30-40, e 50-60 min) no decorrer de 60 min. A catalepsia foi determinada pela 

soma dos tempos de permanência, em posição anormal em cada intervalo. 

 
3.8. Perfusão 

 Após o término dos experimentos, os animais foram sacrificados com uma 

overdose de Cloridrato de Ketamina (300 mg/kg) e Cloridrato de Xilasina (600 mg/kg) 

em uma relação 1:1 (i.p.). Em seguida foram perfundidos intracardiacamente com 

solução salina fisiológica seguida por solução de formalina (10%). As cânulas foram 

retiradas e os encéfalos removidos e colocados em solução de formalina a 10% para 

posterior análise histológica.  
 

 3.9. Histologia 
Três dias após a perfusão, os encéfalos foram congelados e foram realizados 

cortes coronais com espessura de 50μm com o auxílio de um micrótomo (Leica, USA). 

Os sítios de microinjeção das drogas foram identificados de acordo com o Atlas de 

Paxinos e Watson (2007). 

 

3.10. Análise Estatística 

 

Os tempos de permanência em catalepsia foram representados como a média + 

Erro Padrão Médio (EPM) e foram analisados pelo teste não paramétrico de Kruskal-

Wallis, seguido de análise post hoc student-Newman-Keuls quando necessário. Os 

valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos. 
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4 – Resultados 
  
 Os sítios de microinjeção das drogas encontram-se representados em cortes 

coronais de diagramas esquemáticos do Atlas de Paxinos e Watson (2007). O número 

de sítios representados é menor que o número de animais utilizados devido à 

sobreposição (ver Fig. 5). 
    

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Representação de cortes histológicos do mesencéfalo de rato demonstrando 

os pontos de microinjeção das drogas no Colículo inferior a partir da ilustração em 

anagramas do Atlas de Paxinos e Watson (2007). 
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A Figura 6 representa os efeitos da microinjeção intracolicular de MDZ sobre a 

catalepsia induzida pelo haloperidol. Os animais do grupo Sal/Halo apresentaram uma 

catalepsia significativa quando comparado com os animais do grupo controle (Sal/Sal) 

(H=32,017; p<0,001). Entretanto, essa catalepsia foi potencializada pela microinjeção 

prévia de MDZ diretamente no CI. Os animais que receberam uma microinjeção de 

MDZ (20nmol/0,5μl) diretamente no CI antes da injeção de haloperidol (i.p.) 

apresentaram maior tempo de catalepsia, apenas no intervalo 50-60min (p< 0,05). Os 

animais dos grupos MDZ10/Sal e MDZ20/Sal não foram diferentes dos animais do 

grupo controle Sal/Sal (p>0,05). 

  
 
 

 

 

 
 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

Figura 6: Potencialização do tempo de catalepsia induzida pelo Haloperidol, i.p, após 

administração de  MDZ no CI (10 ou 20 nmol). 
Os tempos de permanência em catalepsia foram representados como a média + Erro Padrão Médio e 

foram analisados pelo teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de análise post hoc student-

Newman-Keuls quando necessário. 

* p< 0,05 em relação aos grupos Sal/Sal e Sal/Halo. 
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A figura 7 mostra que a catalepsia induzida pelo haloperidol administrado 

sistemicamente foi atenuada pela microinjeção de BIC no CI [H=21,12, p<0,001] no 

primeiro intervalo de observação (10-20 min). Esse efeito da BIC desapareceu no 

segundo [H=17,25; p>0,05] e terceiro [H=19,66; p>0,05] intervalos. Não foi observado 

convulsão nos animais que receberam administração intracolicular de BIC no presente 

estudo. Os animais pertencentes aos grupos BIC100/Sal e BIC150/Sal apresentaram 

alguma agitação locomotora (dados não mostrados).  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

 

 

Figura 7. Inibição da catalepsia induzida pelo haloperidol, i.p., após microinjeção de BIC 

no CI.  
Os tempos de permanência em catalepsia foram representados como a média + Erro Padrão Médio e 

foram analisados pelo teste não paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido de análise post hoc student-

Newman-Keuls quando necessário. 

* p< 0,001 em relação ao grupo Sal/Halo. 
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5- Discussão 
 
 A catalepsia tem sido definida como uma falha em corrigir uma postura 

externamente imposta ao animal. Existem vários procedimentos para induzir catalepsia 

em ratos e o mais utilizado consiste em colocar o animal com as patas anteriores 

apoiadas em uma barra horizontal a uma altura de 8 cm e registrar o tempo necessário 

para corrigir tal postura (Sanberg et al., 1988). No presente trabalho, a catalepsia foi 

induzida pela administração i.p. de haloperidol, um fármaco antipsicótico, indicado 

especialmente em estados de agitação psicomotora, alucinações e psicoses maníaco-

depressivas (Mason e Granacher, 1980; Carlsson, 1982). Pesquisas em animais 

utilizando técnicas de lesão (com ácido kaínico ou ácido quinolínico) reforçam a 

proposição de que os receptores dopaminérgicos no estriado estão implicados na 

catalepsia induzida pelo haloperidol (Sanberg et al., 1981; Calderon et al., 1988). 

 Vários estudos demonstraram que a neurotransmissão GABAérgica exerce uma 

influência inibitória nos terminais dopaminérgicos (Smolders et al., 1996; Glowinski et 

al., 1988). Dessa forma, drogas que influenciam o sistema GABAérgico podem 

influenciar a catalepsia induzida pela administração de haloperidol, i.p., uma vez que 

compostos que mimetizam o GABA podem ser capazes de potencializar essa 

catalepsia, enquanto antagonistas de receptores GABA como a BIC administrada 

sistemicamente em doses subconvulsivantes, diminuem significativamente os efeitos 

catalépticos do haloperidol (Worms et al, 1978). Os resultados obtidos no presente 

estudo sugerem que o CI parece exercer alguma participação nesse efeito. 

A administração intracolicular de MDZ, um agonista de receptores 

benzodiazepínicos, potencializou a catalepsia induzida pelo haloperidol, i.p. (Ver Fig.6). 

Esse efeito não pode ser atribuído a uma possível sedação provocada pelo MDZ, uma 

vez que os animais do grupo controle que receberam a microinjeção de MDZ (10 ou 

20nmol) diretamente no CI e salina fisiológica, i.p. não apresentaram sedação. Nesses 

animais o tempo de permanência na barra horizontal foi igual ao do grupo Sal/Sal. Por 

outro lado, os animais que receberam a microinjeção de BIC, um antagonista de 

receptores GABAA, diretamente no CI, apresentaram uma redução no tempo de 

catalepsia, quando se utilizou a menor dose, ou um bloqueio total com a maior dose. 
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Como pode ser observado na figura 7, a BIC exerceu um bloqueio da catalepsia 

somente no primeiro intervalo de tempo pesquisado (10-20min), sendo que nos dois 

outros intervalos os animais retornavam à catalepsia. Isso se deve provavelmente ao 

efeito fugaz dessa droga. A dose mais elevada de BIC (150ng/0,5μl) provocou certa 

agitação nos animais, mas não induziu convulsão. É possível que a droga utilizada no 

presente estudo tenha sofrido alguma alteração uma vez que Cairasco (2002) 

demonstrou que doses superiores a 80ng/0,2µl são potencialmente convulsivantes 

(Cairasco, 2002). No entanto, apesar disso, esses resultados sugerem que o substrato 

neural GABAérgico do CI é capaz de interferir na catalepsia induzida pelo haloperidol. 

Como descrito no início dessa discussão, a catalepsia induzida pela 

administração de haloperidol, i.p. é atribuída ao bloqueio de receptores dopaminérgicos 

do subtipo D2 no estriado. Os nossos resultados sugerem que a potencialização da 

neurotransmissão GABAérgica no CI, provocada pela microinjeção de MDZ, pode levar 

a uma  maior ação inibitória sobre a neurotransmissão dopaminérgica no estriado 

através de conexões entre o CI e a SN ou outras estruturas pertencentes ao circuitos 

motores. Entretanto, o mecanismo específico responsável por essa inibição necessita 

de maiores investigações. 

A participação do CI na catalepsia induzida pelo haloperidol já foi demonstrada 

em trabalho pioneiro recentemente realizado em nosso laboratório sugerindo o 

envolvimento do substrato neural glutamatérgico nesse circuito. Esse estudo 

demonstrou que antagonistas de receptores de glutamato (AP7 e MK-801) 

administrados diretamente no CI atenuaram a catalepsia induzida pelo haloperidol 

administrado sistemicamente, enquanto a microinjeção do agonista (NMDA) aumentou 

o tempo de catalepsia. Esses resultados sugerem que o substrato neural 

glutamatérgico no CI é capaz de influenciar o estado de imobilidade produzido pelo 

enfraquecimento da neurotransmissão dopaminérgica nigroestriatal (Melo et al., 2010).  

Em condições normais, o sistema dopaminérgico nigroestriatal mantém-se em 

equilíbrio (Grace, 1991). Células GABAérgicas na SNpr modulam a atividade de células 

dopaminérgicas na SNpc (Grace e Bunney, 1979, 1985). Neurônios GABAérgicos que 

se originam no estriado e que terminam na SN exercem uma influência inibitória sobre 

os neurônios dopaminérgicos nigroestriatais (Bartholini e Stadler, 1975), mostrando, 
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dessa forma, que neurônios dopaminérgicos parecem ser controlados em parte por 

neurônios GABAérgicos (Andén e Stock, 1973; Roberts, 1974). 

Células estriatais, por sua vez, recebem aferências glutamatérgicas do córtex e 

tálamo, aferências dopaminérgicas da SNpc (Graybiel, 2005) e são intrinsecamente 

inervadas por interneurônios GABAérgicos e colinérgicos (Tepper et al., 2004). Noventa 

e cinco por cento das células estriatais enviam projeções GABAérgicas a partir de 

neurônios espinhosos médios (Venance e Glowinski, 2003) através de dois caminhos 

que são: (i) o estriado-palidal (via indireta), que expressa receptores dopaminérgicos do 

subtipo D2 e inibe o movimento ou (ii) estriado-nigral (via direta) que expressa 

receptores do subtipo D1 e facilita o movimento (Gerfen et al., 1990). A DP é decorrente 

da degeneração dos neurônios dopaminérgicos da SNpc (Alexi et al., 2000) e essa 

degeneração provoca um desequilíbrio da atividade inibitória e/ou excitatória do córtex 

motor, levando a diversos comprometimentos motores, além de resultar em 

degeneração dos circuitos córtico (fronto)-basais (Braak et al., 1995; Damier et al., 

1999; Hirsch et al., 1988; Taylor e Saint-Cyr, 1995). Além disso, ocorre aumento da 

excitabilidade celular e inibição das eferências dos neurônios espinhais médios 

estriado-palidais (Filion e Tremblay, 1991; Raz et al., 2000). Esse efeito tem sido 

associado a mudanças no controle GABAérgico dos neurônios estriatais médios no 

disparo de potenciais de ação (Mallet et al., 2006).   

Cobb e Abercrombie (2002) demonstraram que o bloqueio de receptores GABAA  

pela microinjeção de BIC na SN, apesar de induzir aumento da liberação dendrítica de 

dopamina nessa estrutura, não alterou os efeitos sistêmicos do haloperidol. No que diz 

respeito ao glutamato, foi demonstrado que o efluxo espontâneo de dopamina não foi 

significativamente afetado pela aplicação local de antagonistas de glutamato, mas 

diminuiu significativamente a liberação dendrítica de dopamina induzida pela 

administração sistêmica de haloperidol. Esses dados sugerem que a liberação de 

dopamina da SN, quando os circuitos dos NB encontram-se intactos, parece estar 

submetida a uma forte regulação de aferentes GABAérgicos com pouca ou nenhuma 

influência da neurotransmissão glutamatérgica. Entretanto, quando a neurotransmissão 

dopaminérgica dessa circuitaria encontra-se prejudicada pela administração sistêmica 

de haloperidol, os efeitos excitatórios do glutamato sobre a liberação dendrítica de 
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dopamina se sobrepõem à inibição tônica exercida pelo GABA e aumentam a liberação 

de dopamina na SN. Portanto, esses resultados revelam que as aferências 

GABAérgicas e glutamatérgicas para a SN, exercem papéis distintos sobre a regulação 

da liberação dendrítica de dopamina nessas duas condições.  Esses resultados 

apontam para a necessidade de maiores investigações sobre o verdadeiro substrato 

anatômico envolvido nessa liberação dopaminérgica, no sentido de elucidar seu papel 

em condições normais e patológicas.  Além disso, a partir das evidências do presente 

trabalho, os reultados apontam para o envolvimento do CI nesse processo. 

O CI recebe aferências GABAérgicas vindas da SNpr, que por sua vez, conecta-
se reciprocamente ao neoestriado (Castelan-Baldan et al., 2006). Há evidências 

também de que existem conexões não-dopaminérgicas, vindas da SNpl, direcionadas 

ao CI (Yasui et al., 1991; Moriizumi e Hattori, 1991). Por outro lado, também existem 

evidências da presença de conexões recíprocas entre o globo pálido caudal, o 

brachium, núcleos externo e dorsal do CI (Shinonaga et al., 1992; Yasui et al., 1990; 

Moriizumi e Hattori, 1991; Shammah-Lagnado et al., 1996). Como já foi demonstrada a 

presença de conexões  GABAérgicas entre o CI e o GP (Shinonaga et al., 1992; Yasui 

et al., 1990; Moriizumi e Hattori, 1991; Shammah-Lagnado et al., 1996), é possível que 

a potencialização da neurotransmissão GABAérgica, através da administração 

intracolicular de MDZ, influencie no controle de movimentos, uma vez que o GP envia 

projeções GABAérgicas para o tálamo e NST. 

 Os resultados obtidos no presente estudo trazem novas informações sugerindo 

que o substrato neural GABAérgico, no CI, modula a atividade motora, provavelmente 

influenciando a neurotransmissão dopaminérgica. A Figura 8 representa algumas 

conexões que podem ajudar a compreender como se dá essa modulação.  
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Figura 8: Representação esquemática de eferências da SNpr ao CI segundo Castelan-

Baldan et al. (2006) e de conexões recíprocas entre o GP e o CI segundo Shinonaga et 

al. (1992); Yasui et al. (1990); Morrizumi e Hattori (1991); Shammah-Lagnado et al. 

(1996). 
 

O CI pertence ao SCA, que é composto também pelo hipotálamo medial, a 

amígdala e a SCP (Brandão et al., 2003). Há evidências do envolvimento do núcleo 

central do CI na elaboração de comportamentos aversivos (Brandão et al., 1988, 

Silveira et al., 1993) envolvendo conexões dopaminérgicas (Cuadra et al., 2000) entre o 

núcleo central do CI e o córtex pré-frontal através do núcleo geniculado medial, 

amígdala e tálamo dorsomedial (Brodal, 1992; Fuster, 1989). Projeções dessas 

estruturas telencefálicas podem modular neurônios em estruturas do tronco encefálico 

(Koch, 1999) e podem ter um papel importante na modulação do componente 

emocional de respostas motoras. Nesse sentido, é possível considerar que a 

bradicinesia observada em portadores de DP pode ser dependente do estado 

emocional do paciente. Na verdade, há relatos de que pacientes com imobilidade 

Núcleo 
dorsal 

Núcleo 
central 

  Núcleo  
externo 

 

→ eferências da SN ao CI 

→ conexões recíprocas entre  
 o GP e o CI 

 



 31 

podem fazer movimentos rápidos como pegar uma bola ou ser capazes de se 

movimentar rapidamente se alguém grita "Fogo!" (Jankovic, 2008). Esse fenômeno 

(cinesia paradoxal) sugere que pacientes com DP possuem alguns circuitos motores 

intactos, mas existe uma dificuldade em acessá-los sem estímulos externos. Dessa 

forma, a estimulação sensorial visual ou auditiva poderia ativar esses circuitos motores 

(Matsui et al., 2006; Baker et al., 2007; Willems et al., 2007; Arias e Cudeiro, 2008; 

Jankovic, 2008; Clark et al., 2009). 

É possível que o CI desempenhe um papel na integração sensório-motora como 

acima descrita e que mecanismos mediados pelo GABA estejam envolvidos, uma vez 

que a potencialização da neurotransmissão GABAérgica no CI, resulta em uma 

potencialização da catalepsia. Dessa maneira, é provável que o CI estabeleça 

conexões com os NB, especialmente através de vias GABAérgicas direcionadas para o 

GP e a SN. Essa evidência é suportada por trabalho recente realizado por Clark et al. 

(2009), demonstrando que estímulos sonoros induzem o endireitamento da postura em 

ratos em catalepsia. Os sinais sonoros induziriam a ativação do sistema motor através 

de conexões intrínsecas sensíveis à estimulação externa (Ver Fig. 9). Estímulos 

acústicos podem desencadear comportamentos motores antecipatórios através da 

modulação dedicada à ativação auditiva de comportamentos (Anderson et al., 2006; 

Mooney et al., 2003). Sendo assim, o esclarecimento dos mecanismos que envolvem o 

CI e suas conexões com os sistemas motores pode contribuir de maneira importante 

para a compreensão e o tratamento da DP em humanos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 32 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

 

 

Figura 9: Representação esquemática das possíveis relações entre o sistema auditivo e 

motor, passando pelo CI. Destacam-se as conexões GABAérgicas entre o CI e o GPi e 

a SNpr. Abreviações: CI= colículo inferior; Nu Coclear= núcleo coclear; SNpc e SNpr= substância negra 

parte compacta e parte reticulada respectivamente; GPi e GPe= globo pálido interno e externo 

respectivamente; NST= núcleo subtalâmico; VIII= oitavo par craniano. 

  

Há evidências de que o córtex auditivo envia eferências para o putâmen e o 

núcleo caudado em gatos (Reale e Imig, 1983) e estudos da atividade de células 

individuais indicam que neurônios estriatais podem representar uma via de entrada do 

sistema auditivo para os NB (Sedwick e Willims, 1967). Em estudo realizado por 

Schneider (1991), utilizando-se estimulação sensorial periférica em gatos expostos ao 

MPTP, observou-se que a resposta sensorial auditiva dos neurônios estriatais, 

especialmente no núcleo caudado, diminuía após a aplicação do MPTP. Neurônios no 

estriado (Hikosaka et al., 1989), bem como na SNpr e no GP (ambas as áreas recebem 

aferências do estriado) têm sido associados com funções auditivas espaciais (Gardiner 

e Kitai, 1992; Hikosaka e Wurtz, 1983; Joseph e Boussaoud, 1985; Schultz, 1986). 
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Assim, a existência de projeções da SNpr,  SNpl e do GP para o CI sugere um potencial 

papel dessas estruturas pertencentes aos NB nas funções auditivas (Moriizumi e 

Hattori, 1991; Olazabal e Moore, 1989; Shammah-Lagnado et al., 1996; Tokunaga et 

al., 1984; Winer et al., 2002). Em um estudo utilizando corujas, Cohen e Knudsen 

(1994) reforçam essa suposição e demonstram que a seletividade espacial dos 

neurônios auditivos do estriado é homóloga àquela encontrada em mamíferos e foi 

comparável à observada em áreas sabidamente envolvidas no processamento de 

informações auditivas espaciais como o núcleo externo do CI e o CS (Knudsen, 1982; 

Knudsen e Konishi, 1978).   

 Em conclusão, é razoável supor que o sistema nigroestriatal desempenhe um 

importante papel na percepção dos estímulos auditivos e que ocorra um distúrbio de 

localização espacial auditiva nos portadores de DP (Lewald et al., 2004). Considerando 

que a catalepsia, desencadeada pela administração de haloperidol, i.p., resulta da 

inibição de circuitos dopaminérgicos estriatais (Koffer et al., 1978; Sanberg et al., 1988), 

a potencialização da catalepsia, observada após a administração intracolicular de MDZ, 

poderia ser explicada pela presença de conexões anatômicas entre o CI e a SN 

(Olazábal e Moore, 1989) e por conexões recíprocas entre o globo pálido caudal, o 

brachium e núcleos externo e dorsal do CI (Shinonaga et al., 1992; Yasui et al., 1990; 

Moriizumi and Hattori, 1991; Shammah-Lagnado et al.,1996).  

Os reultados obtidos no presente estudo trazem novas informações sugerindo 

que mecanismos GABAérgicos no CI podem exercer um papel modulatório em circuitos 

motores. Esses resultados são fortalecidos pelas evidências (i) do envolvimento do 

circuito nigroestriatal no processamento de informações auditivas; (ii) da presença de 

um prejuízo desse processamento na DP (Lewald et al., 2004); (iii) que o CI é 

reconhecidamente uma estrutura relevante no processamento destas mesmas 

informações (Knudsen, 1982; Knudsen e Konishi, 1978) e (iv) da existência de 

conexões entre o CI e duas estruturas motoras importantes como a SN e o GP.  

A intensificação da neurotransmissão GABAérgica, obtida com a microinjeção de 

MDZ no CI, resultando em aumento da catalepsia, sugere fortemente que a relação 

entre o CI e o sistema motor deve ser melhor investigada. Tais proposições podem 

contribuir para a elucidação dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DP.  
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6- Conclusão 
 
Os resultados obtidos no presente trabalho mostram que: 

 A catalepsia induzida em ratos, pela administração de haloperidol, i.p., foi 

potencializada pela microinjeção de MDZ, no CI. 

A BIC, quando administrada no CI, em doses subconvulsivantes, foi capaz de 

reduzir o tempo de catalepsia nos animais. 

 Concluímos então, que o CI é uma estrutura que parece estar envolvida não 

somente nas funções auditivas e aversivas, mas também pode estar de alguma 

maneira interligada aos sistemas motores, especialmente aos núcleos da base 

exercendo alguma modulação sobre o seu funcionamento. 
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