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Resumo

Farias da Guarda SN. Excitabilidade do cértex motor em individuos com infarto cerebelar na
fase crénica e em controles saudaveis [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2013.

INTRODUCAO: H&a evidéncias de modulagdo da excitabilidade do coértex motor por
informacgdes cerebelares, em animais e humanos. O objetivo deste estudo foi comparar a
assimetria inter-hemisférica de excitabilidade cortical entre individuos com infarto cerebelar
na fase cronica e controles saudaveis, através de estimulagdo magnética transcraniana.
METODOS: Foram incluidos sete individuos com infarto cerebelar (> 4 meses pés-infarto) e
sete controles saudaveis. Cada participante foi submetido a uma sessdo de estimulagao
magnética transcraniana do cértex motor no hemisfério direito e no hemisfério esquerdo,
para a realizagao de medidas de excitabilidade e a determinacdo de assimetrias entre os
hemisférios cerebrais. Os seguintes parametros de excitabilidade cortical foram avaliados:
limiar motor de repouso, facilitacdo intracortical, inibicdo intracortical, relagcdo entre
amplitudes de potenciais evocados motores e amplitudes de ondas M, com intensidade de
estimulagédo correspondendo ao limiar motor de repouso, a 130% do limiar motor de
repouso, e a 100% da capacidade maxima do estimulador. RESULTADOS: Houve diferenga
significante na assimetria inter-hemisférica da inibi¢cdo intracortical entre os grupos (teste de
Mann-Whitney, p=0,048). Em todos os individuos com infartos cerebelares, a inibicao
intracortical foi menor no cértex motor primario contralateral ao infarto cerebelar, em
comparagao ao cortex motor ipsilateral. Houve ainda correlagédo significante entre o tempo
de ocorréncia do infarto cerebelar e a assimetria da inibi¢do intracortical (r=0,91, p=0,004).
Os demais parémetros avaliados ndo apresentaram diferenga significante entre os dois
hemisférios em ambos os grupos. CONCLUSOES: Estes resultados indicam que, em
individuos com infarto cerebelar na fase crbnica, ocorre desinibicdo do coértex motor
contralateral. Avaliados em conjunto com estudos realizados em individuos com infartos
cerebelares na fase subaguda, apoiam a hipotese de que alteragdes na inibigao intracortical
passam por modificagbes dinamicas em diversas fases apds um infarto cerebelar.

Descritores: Cerebelo; Estimulagdo magnética transcraniana; Acidente vascular cerebral.



Summary

Farias da Guarda SN. Asymmetry in cortical excitability of patients with cerebellar infarcts
and healthy subjects [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2013.

INTRODUCTION: There is evidence of modulation of excitability of the motor cortex by
cerebellar and somatosensory input in animals and humans. The goal of this study was to
compare the inter-hemispheric asymmetry of cortical excitability in humans with cerebellar
infarcts and healthy controls. METHODS: In order to evaluate inter-hemispheric asymmetry,
seven individuals with cerebellar infarcts (> 4 months post-infarct) and seven healthy
subjects were evaluated. There were no significant differences in age or gender between the
groups. Each participant was submitted to one session of transcranial magnetic stimulation
of the motor cortex of the right and left hemispheres, to determine asymmetries in excitability
between the cerebral hemispheres. The following parameters of cortical excitability were
evaluated: resting motor threshold, intracortical facilitation, intracortical inhibition, the
relationship between motor evoked potential amplitudes and M-wave amplitudes. Three
stimulation intensities were used: resting motor threshold, 130% of the resting motor
threshold, and the stimulator's maximum output. RESULTS: There was a significant
difference in inter-hemispheric asymmetry of intracortical inhibition between the groups
(Mann-Whitney test, p=0.048). For all individuals with cerebellar infarcts, intracortical
inhibition was lower in the primary motor cortex contralateral to the cerebellar infarction,
compared to the ipsilateral motor cortex. There was also a significant correlation between
the time elapsed since the cerebellar infarction and asymmetry of intracortical inhibition
(r=0.91, p=0.004). The other variables evaluated were not significantly different between the
two hemispheres in either group. CONCLUSIONS: These results indicate that disinhibition of
the contralateral motor cortex occurs in individuals with chronic cerebellar infarcts. Taken
together with studies performed in individuals with cerebellar infarcts in the subacute phase,
these results support the hypothesis that changes in intracortical inhibition undergo dynamic
changes over time, after a cerebellar infarct.

Descriptors: Cerebellum; Transcranial magnetic stimulation; Stroke.
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1. INTRODUCAO

O cerebelo recebe aferéncias do cértex motor primario contralateral do
cortex sensitivo e da medula espinal’. Essas informagdes aferentes sao
integradas e processadas no cerebelo, e projetadas para o cortex motor do
hemisfério contralateral através da via dentato-talamo-cortical, exercendo
efeito facilitatério sobre a excitabilidade cortical’.

Experimentos com animais demonstraram que 0s nucleos cerebelares

profundos, em especial o interpdsito e o denteado, exercem uma influéncia
de facilitagdo tdnica sobre o cértex motor (Luciani* apud Liepert?). Além

disso, o aumento de atividade nestes nucleos se associa ao aumento da
frequéncia de disparos em neurbnios do cortex motor antes do inicio dos
movimentos.

Portanto, apés uma lesdo que acometa os nucleos profundos do
cerebelo, espera-se que a influéncia facilitatéria exercida por eles sobre o
cortex motor contralateral deixe de ocorrer. Consequentemente, espera-se
que haja diminui¢cao da excitabilidade do cortex motor.

Em humanos, evidéncias da relagao entre o cerebelo e o cortex motor
foram obtidas através de estudos de neuroimagem funcional. Em acidentes
vasculares encefalicos (AVEs) supratentoriais, foram observadas alteragdes
no funcionamento do hemisfério cerebelar contralateral ao hemisfério

cerebral acometido, fendmeno conhecido como diasquise cerebelar cruzada.

*

Luciani L. Il cervelletto: nuove studi di fisiologia normale e patologica. Firenze: Le Monnier, 1891.



Nos individuos com AVEs cerebelares, foi documentada redugao do fluxo
sanguineo no hemisfério cerebral contralateral, principalmente no lobo
frontal e no nucleo lentiforme. E a didsquise cerebelar reversa®*.

Além de exames de neuroimagem funcional, outra técnica empregada
para a investigacdo nao invasiva do funcionamento do sistema nervoso

central em humanos é a estimulagdo magnética transcraniana (Figura 1).

bobina do EMT

Figura 1 — Estimulagdo magnética transcraniana - principios. Uma corrente
elétrica passa pela bobina do estimulador (em amarelo) resultando em um
campo magnético perpendicular a bobina (em rosa) que induz um campo
elétrico (em vermelho). A excitagdo de interneurbnios no cértex motor (em
azul) leva a despolarizagdo dos axdnios no trato corticospinal e a ativagéo
das unidades motoras na medula espinal. Potenciais evocados motores séo
registrados nos musculos contralaterais ao hemisfério estimulado. EMG:
eletromiografo, PEM: potencial evocado motor, EMT: equipamento de
estimulagdo magnética transcraniana.

Na estimulagdo magnética transcraniana, um pulso de corrente elétrica

passa rapidamente por uma bobina, sendo repetido apds intervalos variaveis



de alguns segundos. A mudanga rapida do campo elétrico pela passagem
da corrente promove a indugao de um campo magnético, com linhas de fluxo
perpendiculares a bobina. A mudanga rapida na intensidade do campo
magnético promove, dentro do cranio, a indu¢gao de um novo campo elétrico,
perpendicular ao campo magnético. Desta forma, sdo geradas correntes
elétricas no cortex cerebral, e os efeitos decorrentes da estimulagdo vao
depender da regido estimulada. Quando o cortex motor é estimulado, ocorre
ativacao preferencial de interneurdnios que se projetam para os neurénios
piramidais. Ocorre entao a despolarizagdo destes neurbnios e a condugao
do impulso nervoso pelo trato corticospinal, levando a excitagdo de
motoneurdnios espinais e de fibras musculares por eles inervadas. Através
de eletrodos de superficie colocados sobre musculos contralaterais ao
hemisfério estimulado, é possivel registrar o potencial evocado motor que
representa a ativacdo de fibras musculares das unidades motoras
estimuladas®®.

A estimulagcdo magnética transcraniana pode ser empregada para
investigar mecanismos fisiolégicos e fisiopatoldgicos, ou para modificar a
excitabilidade cortical®. Entre as medidas que podem ser realizadas para a
avaliacao da excitabilidade do cortex motor, temos:

- Limiar motor, definido como a minima intensidade de estimulagdo (medida
com resolugado de 1% da capacidade maxima do estimulador) necessaria
para evocar potenciais motores com amplitude = 50 pV apds, pelo menos,

50% de estimulos consecutivos’. O limiar depende da excitabilidade da via



motora: cortex cerebral, trato corticospinal, motoneurénios medulares,
juncao neuromuscular e fibras musculares®.

- Amplitudes de potenciais evocados motores a diferentes intensidades de
estimulagdo. A amplitude do potencial evocado motor depende da atividade
de motoneurdnios corticais e medulares. Em condigdes normais, quanto
maior a intensidade de estimulagdo, maior o numero de neurdnios ativados
e, consequentemente, maior a amplitude do potencial evocado®.

- Inibicao e facilitagcao intracorticais apés administracdao de pares de pulsos.
Acredita-se que reflitam fungdes em interneurénios excitatorios e inibitorios,
com uma possivel contribuicdo espinal na facilitagao'®'".

Em individuos saudaveis, o limiar motor de repouso, assim como a

inibicdo e a facilitacao intracorticais sao simétricos, quando comparados nos
dois hemisférios cerebrais'213.14, Em individuos hemiparéticos, na fase
subaguda apés AVE acometendo a via corticospinal em um hemisfério
cerebral, sdo observadas assimetrias inter-hemisféricas em medidas de
excitabilidade cortical'3. Ocorre aumento do limiar e diminuigdo da amplitude
de potenciais evocados motores no cortex motor ipsilateral a lesdo, quando
comparado ao coértex contralateral, nas primeiras semanas apos o AVE. Nos
meses seguintes a lesdo, a excitabilidade tende a voltar ao normal*s.
Mudancas na excitabilidade cortical avaliada por estimulagao

magnética transcraniana também foram descritas apds infarto cerebelar

unilateral. Nas primeiras duas semanas, ocorre aumento na inibicdo



intracortical, e diminuicdo da facilitacdo intracortical no cortex motor

contralateral ao AVE cerebelar, em relagdo ao cértex motor ipsilateral’s.

Estas alteracbes de excitabilidade podem ser explicadas pela
diminuicdo de atividade da via dentato-talamo-cortical apds o infarto
cerebelar. A falta do efeito facilitatorio desta via sobre o cértex motor
contralateral resultaria em maior inibicdo, e menor facilitagéo intracortical. E
possivel que, da mesma forma como descrito no AVE, comprometendo um
hemisfério cerebral, a hipoexcitabilidade cortical presente nas primeiras
semanas apos o AVE de cerebelo fosse revertida ou tendesse a se

normalizar, em uma fase posterior. Até o presente estudo, esta questdo

permanecia em aberto.
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2. OBJETIVO

Comparar a simetria em excitabilidade do cértex motor em individuos
com infarto cerebelar unilateral na fase crbnica e em controles saudaveis,

mediante as seguintes medidas de estimulacdo magnética transcraniana:

- Limiar motor

- Inibic&o e facilitagao intracortical

- Relacao entre amplitudes de potenciais evocados motores e ondas M.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Anatomia, fisiologia e fisiopatologia do cerebelo

3.1.1. Anatomia macroscépica do cerebelo

O cerebelo se localiza na fossa posterior, dorsalmente a ponte e ao
bulbo. Liga-se a medula espinal e ao bulbo pelo pedunculo cerebelar inferior,
a ponte pelo pedunculo cerebelar médio e ao mesencéfalo pelo pedunculo
cerebelar superior'"®.

O cerebelo é constituido de uma por¢ao mediana, o vérmis, ligado aos
hemisférios cerebelares, localizados lateralmente, e ao lobo floculonodular,
situado na porgao inferior. Sua superficie apresenta sulcos que delimitam as
folhas do cerebelo. Existem sulcos mais profundos, denominados fissuras,
que determinam os lobos e lébulos. O cerebelo é dividido em trés lobos: o
anterior, o posterior e o lobo floculonodular. Por sua vez, os lobos se
subdividem em dez I6bulos.

O cerebelo também pode ser classificado filogeneticamente em:
arquicerebelo, paleocerebelo e neocerebelo.

O arquicerebelo € a porcdao mais antiga, formada pelo lobo
floculonodular e pela lingula. E relacionado com a motricidade ocular, a
movimentacdo da cabeca, a postura e o equilibrio através de conexdes com

0s nucleos vestibulares.

O paleocerebelo recebe informacdes da medula espinal e tem papel na
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coordenacdo apendicular proximal. E formado pela porcdo superior do
vérmis e por dois lébulos do lobo posterior, a pirAmide e a uvula. O
neocerebelo € o mais recente filogeneticamente. Tem conexdes com o
cortex cerebral e é responsavel pela coordenagdo apendicular distal, além
de participar do planejamento motor. E formado pelo restante dos lobos

1,17,18

anterior e posterior (Figuras 2 a 4).
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FONTE: Adaptado de Machado A, 1993"".
Figura 2 — Visao supero-dorsal do cerebelo
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Figura 3 — Visao ventral do cerebelo



12

——— — — — — — ——Fjssura [;1ré»(:ef'tl|'a1

r LOBO Asa do l6bulo central
ANTERIOR 1 e N T S — — — —— Fissura pré-culminar
Lébulo quadrangular
r (parte anterlor)
________ Fissura prima
3 Lébulo auadrangular
& (parte posterlor)
& = —— ——— Fissura pés-clival
OJE L6ébulo semilunar superior
w
8 2J) p—  tiber < ——— Fissura horizontal
o (8
&
o |©
< 1e
-
————— Fissura pré-piramidal
, Lébulo biventre
~ . o S — e ——— Fissura pos-piramidal
LOBO FLOCULO-NODULAR Tonsila

~N
N N ——nFj 5 X
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FONTE: Adaptado de Machado A, 1993,
Figura 4 — Divisdes do cerebelo

O cerebelo, a semelhanca do cérebro, apresenta somatotopia, com
homunculos nos lobos anteriores e posteriores dos hemisférios cerebelares.
Essa somatotopia tem sido documentada desde a década de 1970, em
estudos em animais (Shambes, 1978** apud Bower19) e, mais recentemente,
em humanos, através de estudos com ressonancia magnética funcional, que
registram ativagado em areas especificas do cerebelo durante a realizagdo de
determinadas tarefas. A representagao no cerebelo do movimento de pinca
da mao e de flexdo e extensdao dos pés, por exemplo, € evidenciada
principalmente nos lobos anterior e posterior do hemisfério cerebelar

ipsilateral®®2".

3.1.2. Estrutura do cerebelo e circuito cerebelar basico
O cerebelo é constituido de substancia branca envolta por uma camada
de substancia cinzenta, o cértex cerebelar. O cortex, por sua vez, € dividido

em trés camadas: molecular, de células de Purkinje e granular. Os dendritos

** Shambes, GM, Gibson JM, Welker W. Brain Behav Evol. 1978:15;94—140.
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das células de Purkinje se localizam na camada molecular enquanto seus
axoénios projetam-se para a substancia branca, terminando nos nucleos
cerebelares profundos, onde exercem acao inibitéria. Sdo as unicas fibras
eferentes do cortex cerebelar.

A camada granular contém as chamadas células granulares, as células
de Lugaro e as células de Golgi. Os axbnios das células granulares
atravessam a camada das células de Purkinje e, ao chegar a camada
molecular, se bifurcam em T, constituindo as fibras paralelas. Essas fibras

17,18
(

fazem sinapse com os dendritos das células de Purkinje Figura 5).

FONTE: Adaptado de Machado A, 1993"".

Figura 5 — Diagrama esquematico do cértex cerebelar

Na substancia branca encontram-se os nucleos profundos do cerebelo:
denteado, emboliforme, globoso e fastigial. Esses nucleos recebem as
aferéncias das células de Purkinje, e neles se originam as vias eferentes do

cerebelo (Figura 6).
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Cortex do cerebelo

Substancia branca
do cerebelo

Nucleos profundos
do cerebelo

FONTE: www.neuroanatomia.ufba.br
Figura 6 — Corte sagital do cerebelo. Podem-se diferenciar o cortex
cerebelar, a substancia branca e os nucleos profundos do cerebelo nela
contidos.

As seguintes aferéncias chegam ao cerebelo: fibras trepadeiras,
musgosas, fibras colinérgicas e monoaminérgicas.

As fibras trepadeiras vém do complexo olivar inferior e tém acéao
excitatoria sobre as células de Purkinje.

As fibras musgosas tém origem na medula espinal, nos nucleos
vestibulares e nos nucleos pontinos. Elas penetram no cerebelo e fazem
sinapse excitatdria nos nucleos centrais do cerebelo. De 14, seguem até a
camada granular, se ramificam e fazem sinapses excitatorias com as células
granulares. As células granulares, por sua vez, se ligam as células de
Purkinje que exercem agao inibitéria sob os nucleos profundos, constituindo

o circuito cerebelar basico (Figura 5).
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3.1.3. Territérios vasculares do cerebelo

O cerebelo ¢ irrigado por trés artérias: a artéria cerebelar superior, a
artéria cerebelar inferior posterior e a artéria cerebelar inferior anterior. A
artéria cerebelar inferior posterior da origem a dois ramos que irrigam o
vérmis e as regioes inferiores e posteriores dos hemisférios cerebelares. A
artéria cerebelar inferior anterior irriga a regidao anterior, superior e inferior
dos lobulos semilunares, o fléculo, e o pedunculo cerebelar médio. A artéria
cerebelar superior divide-se em ramos medial e lateral e irriga a metade
superior do hemisfério cerebelar, o vérmis e o nucleo denteado. As trés
artérias cerebelares irrigam parte do tronco encefalico. (Figuras 7 a 10)%.

O nucleo denteado recebe irrigacdo nao somente da artéria cerebelar

superior, mas pode também receber ramos da artéria cerebelar inferior

) 22,23

posterior e da artéria cerebelar inferior anterior (Figura 8

B ortéria cerebelar inferior anterior
B ramo lateral da artéria cerebelar inferior posterior
[ ramo medial da artéria cerebelar inferior posterior

Figura 7 — Corte axial do cerebelo I. Piramide do vérmis (40), I6bulo inferior
semilunar (39), uvula (41), e I6bulo superior semilunar (42) irrigadas pelo ramo
medial da artéria cerebelar inferior posterior (ACIP). Lébulo biventre (38)
irrigado pelo ramo lateral da mesma artéria e também pela artéria cerebelar
inferior anterior. A tonsila (37) recebe irrigagdo dos ramos lateral e medial da
ACIP (adaptado de Tatu??).
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B ortéria cerebelar inferior anterior

B ramo lateral da artéria cerebelar inferior posterior
[ ramo medial da artéria cerebelar inferior posterior
I ramo lateral da artéria cerebelar superior

Figura 8 — Corte axial do cerebelo Il. Tonsila (37), I6bulo inferior semilunar (39),
piramide do vérmis (40), uvula (41) e tuber do vérmis (43) recebem irrigagao do
ramo medial da artéria cerebelar inferior posterior (ACIP). O nucleo denteado
(45) recebe os ramos laterais da ACIP, ramo lateral da artéria cerebelar
superior e é irrigado também pela artéria cerebelar inferior anterior (adaptado
de Tatu??).

B artéria cerebelar inferior anterior

B ramo lateral da artéria cerebelar superior

1 ramo medial da artéria cerebelar superior

1 ramo medial da artéria cerebelar inferior posterior

Figura 9 — Corte axial do cerebelo lll. Uvula (41) e nédulo (47) irrigados pelo
ramo medial da artéria cerebelar inferior posterior. Declive (49) irrigado pelo
ramo medial da artéria cerebelar superior (ACS). O nucleo denteado (45) e o
I6bulo semilunar (42) superior recebem irrigacao dos ramos lateral e medial da
ACS. O lébulo simples (50) é irrigado pelo ramo lateral da ACS. O pedunculo
cerebelar médio (44) é irrigado pela artéria cerebelar inferior anterior (adaptado
de Tatu?).
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B ramo lateral da artéria cerebelar superior

™ ramo medial da artéria cerebelar superior

Figura 10 — Corte axial do cerebelo IV. Culmen (51) e Iébulo central (53)
irrigados pelo ramo medial da artéria cerebelar superior. Lobulo quadrangular
(52) e ala do Iébulo central irrigados pelo ramo lateral da artéria cerebelar
superior (adaptado de Tatu?).

3.1.4. Conexoes extrinsecas e fisiopatologia do cerebelo

O cerebelo recebe informacdes de diversas areas do sistema nervoso,
processa essas informacgdes e modula o sistema motor de acordo com as
informacdes recebidas, para que o movimento ocorra de forma coordenada
e precisa. Sem o adequado funcionamento do cerebelo, os movimentos
tornam-se grosseiros, descoordenados e trémulos'®%*,
3.1.4.1. Vias cerebelares aferentes

As vias aferentes do cerebelo originam-se dos nucleos vestibulares, da
medula espinal e da ponte.

As fibras vestibulocerebelares dirigem-se principalmente ao

arquicerebelo e ao vérmis. Carreiam informagdes originadas no ouvido

interno sobre a posi¢ao da cabeca.
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As fibras provenientes da medula espinal sao representadas pelo tracto
espinocerebelar anterior, que penetra no cerebelo pelo pedunculo cerebelar
superior, e pelo tracto espinocerebelar posterior, que entra no cerebelo pelo
pedunculo cerebelar inferior.

As fibras ponto-cerebelares fazem parte da via cortico-ponto-cerebelar,
entram no cerebelo pelo pedunculo cerebelar médio e se distribuem no
neocerebelo, carreando informacdes de todos os lobos cerebrais’"'8 242,
3.1.4.2. Vias cerebelares eferentes

As vias eferentes do cerebelo tém sua origem nos nucleos profundos
do cerebelo e enviam suas projecdes com a finalidade de influenciar as vias
motoras descendentes.

Dos nucleos fastigiais saem as fibras fastigio-vestibulares e fastigio-
reticulares, que exercem influéncia nos neurénios motores da medula, com
funcdo de manter postura e equilibrio.

Do nucleo interpdsito saem fibras para o nudcleo rubro e talamo
contralateral, que vao formar a via interpésito-rubro-spinal e a via interpdsito-
talamo-cortical. Essas vias modulam o controle de musculos distais dos
membros e dedos.

O nucleo denteado projeta fibras para o nucleo ventral lateral do
talamo, dando origem a via dentato-tdlamo-cortical. Esta via emite projecoes
excitatérias para o coértex motor contralateral e tem papel fundamental no
planejamento motor e na avaliagdo constante de erros de

movimento'’" 182425,
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3.1.4.3. Modelo de modulos cerebelares

Cada regiao do cerebelo tem conectividade unica e extremamente
especifica. Para explicar esse funcionamento, tem sido defendido o
funcionamento do cerebelo em moédulos. Cada médulo é definido como um
conjunto de células de Purkinje, suas projecbes especificas para os nucleos
cerebelares, e as fibras trepadeiras que chegam as esses nucleos,
provenientes do complexo olivar inferior. Sdo as conexdes olivo-cortico-

nucleares® (Figura 11).

Mdbdulo cerebelar

=
-

\hﬁ
=
-

Figura 11 — Diagrama esquematico dos modulos cerebelares e suas
conexdes (adaptado de Ruigrok?®).

Um grupo de células de Purkinje recebe aferéncias de uma area da
oliva inferior e as projeta para areas especificas dos nucleos cerebelares.
Conexdes reciprocas entre a oliva inferior e os nucleos do cerebelo

completam o modulo. A eferéncia do modulo é direcionada para nucleos
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talamicos, cértex motor, cortex pré-motor e areas de associagdo no cortex
pré-frontal através das vias cerebelo-talamo-corticais?®.
3.1.4.4 Modelo interno de controle motor e fisiopatologia da ataxia

Individuos com lesdes cerebelares perdem a eumetria e o isocronismo
dos movimentos, que sdo a medida e o tempo das contragcbes musculares
para que o movimento seja exato e preciso. O resultado é a ocorréncia de
dismetria. Na dismetria, o individuo pode nao atingir o alvo (hipometria) ou
ultrapassa-lo (hipermetria). A movimentagao ora ocorre de forma lenta, ora
de forma brusca. Os movimentos perdem a harmonia temporal e espacial,
resultando em decomposicao de movimentos, tremor, perda da capacidade
de realizar movimentos opostos e alternados (disdiadococinesia) e falta de
coordenacao nas contragcbes dos musculos agonistas e antagonistas
(dissinergia). Todos esses sinais caracterizam a ataxia cerebelar ’.

A fisiopatologia da ataxia cerebelar se baseia na existéncia de um
modelo interno de controle motor. Para que o ato motor ocorra de forma
precisa, € necessario que haja uma previsao futura do movimento que esta
sendo executado. Existe um sistema de retroalimentacdo sensitiva, que
compara o movimento que foi planejado com o que esta sendo executado,
porém ocorre com atraso que varia com o tipo do movimento e com o
contexto. O atraso é da ordem de 50 a 400 milissegundos (ms). Isso implica
que a retroalimentacéo sensitiva néo seja o controle ideal. De acordo com a
teoria do “modelo interno”, o cortex motor € capaz de executar um ato com
precisdo utilizando um sistema de retroalimentagao interno, construido no

cerebelo, em cooperagdo com o coértex cerebral. Segundo esta hipdtese,
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para a realizagdo de um ato motor, centros motores superiores, como o
cortex pré-motor, enviam informagdes do movimento a um “comparador”, a
oliva inferior. Esse “comparador” emite um sinal de erro, de acordo com a
diferengca entre o movimento que foi planejado e o que esta sendo
executado, e atualiza o circuito cerebelar sobre essas informagbes. O
circuito cerebelar utiliza essas copias eferentes para predizer movimentos
futuros, o que possibilita a execucdo de movimentos de forma precisa
baseada em informagdes prévias, sem o atraso que a retroalimentacao
sensitiva apresenta. O cerebelo entdo envia eferéncias do comando motor
para o cortex motor primario através de conexdes excitatorias, e para a oliva
inferior através de vias inibitérias™? (Figura 12).

Uma das técnicas utilizadas para a compreensao do papel fisiolégico

do cerebelo em humanos é a estimulagdo magnética transcraniana.
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Figura 12 — Modelo interno de controle motor (adaptado de Manto’).

3.2. Estimulagdao magnética transcraniana

3.21. Componentes e funcionamento do estimulador magnético
transcraniano

O estimulador magnético consiste em um capacitor e um indutor, que é
a bobina. Um pulso de corrente elétrica passa por dentro da bobina com
duragdo de cerca de 1 ms, seguida por interrupcdo da corrente. E essa
mudanga no campo elétrico que induz um campo magnético, perpendicular a
bobina®. A intensidade do campo magnético é medida em Tesla (T), em

geral de 1,5 a 2,5 T proximo a bobina, e diminui rapidamente com a
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distancia®®. A mudanca do campo magneético induz um campo elétrico de
curta duracédo no cérebro, perpendicular ao magnético. O campo elétrico no
cérebro despolariza a membrana de neurdnios localizados, em geral, de 1,5
a 2 cm abaixo da superficie, resultando em conducdo do impulso nervoso. A
depender do tipo da bobina e do paradigma utilizado, a area cortical
estimulada pode atingir 100 a 200 mm?>°.

A estimulagdo de areas motoras ocorre através da ativagdo de

interneurdnios que se projetam sobre a via corticospinal (Figura 13).

FONTE: www.psychology.nottingham.ac.uk -

Figura 13 — Mecanismo de agdo do estimulador magnético. A corrente
elétrica na bobina (em amarelo) gera um campo magnético (em rosa) que
resulta em um campo elétrico no cérebro na dire¢do oposta (em vermelho).

Para entendermos como ocorre a conducido do impulso nervoso ao se

estimular o cortex motor, devemos fazer uma revisao sobre a via motora.
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Via motora

O cortex cerebral é organizado em 6 camadas, numeradas da
superficie externa do coértex para a substancia branca, e tem a espessura
entre 2a 4 mm.

- Camada | € a molecular e contém os dendritos e axdnios de neurdnios
localizados em outras camadas.

- As camadas Il e IV sao formadas principalmente pelas células
granulares e sao as principais aferéncias de informacgdes sensoriais.

- Nas camadas lll e V estdo as células piramidais, que vao formar o
trato corticospinal.

- A camada VI contém varios tipos de neurdnios e se mistura com a
substancia branca.

Os neurdnios do cértex cerebral podem ser divididos em neurdnios de
projecao e interneurdnios locais. Os neurbnios de projecao tém seus corpos
celulares em formato piramidal, localizam-se principalmente nas camadas ||
e V, e utilizam o aminoacido excitatério glutamato como neurotransmissor.
Os interneurdnios locais sao encontrados em todas as camadas corticais e
podem ser excitatérios ou inibitorios.

O cortex motor primario apresenta uma minima camada IV, e uma
proeminente camada V. Neurdnios da camada V do cértex motor primario
projetam seus axbnios para os dendritos dos neurbénios motores. O corpo
celular dos neurdnios motores origina varias arvores dendriticas, que geram
inimeros ramos dos dendritos primarios, por fim terminando em ramos

dendriticos, cerca de 100 por neurénio motor. A atividade destes neurbnios,
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portanto, é regulada pela entrada de informacgdes sinapticas provenientes de
varios neurénios. Cada neurénio motor origina apenas um axénio a partir de
uma regidao do corpo celular. Cerca de 400.000 axbénios se projetam do
cértex motor para o trato corticospinal®’.

Ativagéo da via motora

Ao aplicar a estimulacdo magnética transcraniana com a bobina
posicionada tangencialmente ao cranio, ocorre ativacdo dos neurbnios
posicionados paralelamente a superficie, na sua maioria interneurdnios.
Estes, por sua vez, excitam neurdnios corticospinais. Consequentemente, a
ativacao da via motora ocorre de forma indireta, “trans-sinaptica”.

A ativacao indireta da via corticospinal é diferenciada da ativagao direta
ao se comparar o tempo de laténcia dos potenciais evocados motores
obtidos através de outro método de estimulacdo transcraniana, a
estimulacao elétrica. Os potenciais obtidos com a estimulagdo magnética
transcraniana tém uma laténcia de 2 ms, comparados com os obtidos com a
estimulacao elétrica. Os diferentes tempos de respostas a esses métodos de
estimulacao podem ser explicados pelos diferentes mecanismos de ativagao
neuronal dos dois tipos de estimulagdo. A estimulagdo elétrica gera uma
corrente de fluxo em varias diregboes. A estimulacdo magnética resulta em
uma corrente paralela a superficie aplicada, ativando somente os neurbnios
com disposicao horizontal a esta superficie que, em geral, sé&o
interneurénios. A estimulacado elétrica, portanto, ativa diretamente a via

corticospinal, gerando ondas diretas (D), enquanto a estimulagdo magnética
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ativa interneurbnios que se projetam para esta via, gerando as ondas
indiretas (1) (Figura 14)*. Excecdes a essa regra ocorrem ao utilizar certos
tipos de bobinas, como a bobina circular aplicada em intensidades maiores,
a bobina em forma de cone e a bobina de Hesed, todas capazes de

estimular diretamente a via corticospinal.

Estimulagao Estimul_ac;éo
elétrica magnética
Estimulador transcraniano /"
Motoneurdnio cortical _{, 2,.;—
DLkl D114l

1
;;“v',","ll;'ﬁll_ ==
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Motoneurénio medular :
Musculo i i I
e /
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N
\ ;
Potencial evocado motor _‘_/,\},LJKJ_,_._

Figura 14 — Representacdo esquematica da estimulagao direta e indireta da
via piramidal. A esquerda, estimulagao elétrica transcraniana, e a direita,
estimulacdo magnética transcraniana (Adaptado de Weber®®).

A profundidade, a intensidade e a precisdao da area estimulada pelo
estimulador magnético transcraniano podem variar de acordo com o padrao
dos sulcos do cortex estimulado, com a intensidade da estimulagéo aplicada,
com a angulagdo da bobina e com a bobina utilizada®***. Existem diversos
tipos de bobina, e as mais utilizadas sado a bobina circular e a bobina em
forma de oito® (Figura 15). A bobina circular gera uma estimulacdo maior

na periferia do que no centro da bobina e atinge areas maiores do que a

bobina em forma de oito (Figura 16). A bobina em forma de oito, por outro
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lado, resulta em uma estimulagao mais focal, porém mais superficial do que

a obtida com a bobina circular®33+3°,

e
\

A B

Figura 15 — Bobina em forma de oito. A — foto da bobina; B —raio X da
bobina (Adaptado de Thielscher?).
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Figura 16 — Campo elétrico induzido pela bobina circular (A) e pela bobina
em forma de oito (B) (Adaptado de Mills*®).
3.2.2 Técnicas de estimulagdao magnética transcraniana

A estimulagdo magnética transcraniana pode ser utilizada para
modificar a excitabilidade cortical, através da administracdo de estimulos

repetitivos, ou para estudar a excitabilidade cortical, através das técnicas de
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pulso Unico e pares de pulso®®. No presente trabalho utilizamos as técnicas
de pulso unico e pares de pulso através da estimulagdo com uma bobina em

forma de oito.

Estimulagdo com pulso tnico

A modalidade de estimulagdo magnética transcraniana mais
amplamente utilizada € a estimulagdo com pulso Unico: um pulso de corrente
elétrica passa pela bobina, sendo repetido apds intervalos variaveis de
alguns segundos. O numero total de pulsos administrados € definido pelo
examinador. Desta forma, sdo geradas correntes elétricas no cortex
cerebral, desencadeando determinados efeitos, dependendo da regiao
estimulada. Com esta técnica, sao realizadas as medidas de limiar motor e

amplitudes de potenciais evocados motores.

O limiar motor depende da excitabilidade da via corticospinal®.
Especificamente, esta relacionado a excitabilidade de unidades motoras
menores, de baixo limiar, que representam uma pequena propor¢ao da
populacdo de motoneurdnios. A modulagdo do limiar por drogas que agem
em canais iénicos de sodio ou calcio, mas nao por drogas que agem em

receptores de acido gama-aminobutirico ou glutamato®®’

, reforca a hipotese
de que a excitabilidade destes canais na membrana neuronal esteja
intimamente relacionada a esta medida.

A amplitude do potencial evocado motor € medida pico a pico e

depende da atividade de motoneurdnios corticais, medulares e dos

neurdnios motores inferiores. A razdo entre a amplitude de potenciais
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evocados motores e a amplitude de potenciais de unidade motora obtidos
por estimulacdo supramaxima periférica (onda M) € um indicador mais util da
atividade cortical. Esta razdo reflete a extensdo da ativacdo de
motoneurdnios medulares de um musculo-alvo por um pulso de estimulagao
magnética a determinada intensidade de estimulagdo, e minimiza
interferéncias periféricas que podem alterar os resultados obtidos®. Quando
a intensidade do estimulo aplicado é proxima a intensidade do limiar motor
de repouso, pode haver variagado consideravel no potencial evocado motor
obtido. Ao aumentar a intensidade do estimulo, as respostas obtidas tornam-

se menos variaveis®®.

Estimulagcdo com pares de pulsos

Na técnica de estimulagdo com pares de pulsos, dois pulsos
magnéticos sdo administrados consecutivamente, havendo um intervalo de
poucos milissegundos entre eles. Na modalidade mais amplamente utilizada,
denominada estimulagdo com pares de pulsos com intervalo curto, a
intensidade do primeiro pulso se situa abaixo do limiar motor de repouso e a
do segundo, acima do mesmo. A intervalos maiores que cerca de cinco
milissegundos entre os dois pulsos, habitualmente se verifica um aumento
na amplitude do potencial evocado motor comparada a registrada quando
um unico pulso € administrado. Este fendmeno € denominado facilitagdo
intracortical por intervalo curto (Figura 17B). A intervalos menores que cinco
milissegundos entre os dois pulsos, frequentemente ocorre o fenédmeno

oposto, com diminuicdo da amplitude do potencial evocado motor: é a
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inibicao intracortical por intervalo curto (Figura 17C). Acredita-se que estes
fendbmenos relacionem-se a atividade de diferentes circuitos inibitorios e
excitatérios no cortex motor.

Neste trabalho, usaremos os termos “facilitacéo intracortical” e “inibigao
intracortical” para designar, respectivamente, a facilitacdo e a inibicao
intracorticais por intervalo curto.

Uma das hipoteses para explicar o fendmeno de inibicao intracortical é
que o primeiro estimulo, subliminar, estimule interneurdnios inibitorios. A
acao destes, por sua vez, produz um periodo inibitorio pos-sinaptico sobre
os neurbnios que vao estimular o trato corticospinal. No momento da
aplicagao do segundo pulso, supraliminar, diversos neurdnios ainda estariam
sob o efeito dos interneurdnios inibitérios. Ocorreria uma diminui¢do no
numero de neurdnios recrutados na via motora devido ao periodo inibitério
pos-sinaptico. Isso resulta na redugado no numero de potenciais de agao
evocados pelo segundo estimulo, gerando um potencial evocado motor de
menor amplitude.

Acredita-se que a inibicao intracortical reflita, ao menos parcialmente, a
excitabilidade sinaptica de interneurdnios GABAérgicos®®, uma vez que a
ingestao de benzodiazepinicos (agonistas gabaérgicos) resulta em aumento
significativo da inibigao.

Na facilitacao intracortical, como o intervalo entre os estimulos é maior,
os neurbnios nao estariam mais sob o efeito do periodo inibitério pds-
sinaptico no momento da aplicagdo do segundo estimulo. O primeiro

estimulo geraria a despolarizagdo de interneurdnios excitatérios que se
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projetariam para neurdnios piramidais. Esses interneurénios excitatérios, ja
despolarizados, seriam entdo ativados mais facilmente pelo segundo
estimulo, supraliminar, gerando o recrutamento de mais neurdnios de forma
sincronizada. Esse fenbmeno explicaria o aumento da amplitude do
potencial evocado motor®.

Enquanto a inibicdo intracortical esta associada a atividade de
neurbnios gabaérgicos, acredita-se que a facilitacdo seja mediada pela
ativacdo trans-sinaptica de interneurdnios excitatérios glutamatérgicos®®,
uma vez que a administracdo de drogas antagonistas do glutamato resulta
em diminuicdo da facilitagdo?®*'. E possivel que também haja um

componente espinal envolvido no fenémeno'".
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Figura 17 — Medidas de excitabilidade cortical. A: apdés o pulso unico
registra-se o potencial evocado motor. B: facilitagédo intracortical — aumento
do potencial evocado motor observado apds dois estimulos com intervalo
longo entre os pulsos. C: inibicdo intracortical — diminuicdo do potencial
evocado motor apos dois estimulos com um intervalo curto.

Seguranca

A estimulagdo magnética transcraniana € um método nao invasivo e
seguro, desde que as contraindicagbes absolutas para seu uso sejam
respeitadas tais como: presenca de objetos metalicos préximos a bobina do
estimulador (bomba de infusdo, desfibrilador implantavel, implante

coclear)*.

Desde a década de 1990, a técnica de estimulagdo vem sendo utilizada
intensivamente com finalidades de pesquisa e/ou clinicas em varias
instituicdes, mundialmente. Centenas de artigos relacionados a seu uso em
Neurologia e Psiquiatria ja foram publicados. Relatos de crises epilépticas
apo6s estimulagdo magnética transcraniana sao raros na literatura, quer em
voluntarios saudaveis, quer em portadores de doengas neurolégicas, com ou
sem epilepsia. Em alguns dos casos relatados, nédo ficou claro se a

estimulacdo magnética transcraniana realmente desencadeou as crises
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epilépticas. Além disso, nos casos de crises comprovadas, 0s pacientes

faziam uso de medicagdes que poderiam diminuir o limiar convulsivo***°.

Ha raros relatos de crises epilépticas secundarias a aplicagédo da

técnica de pulso Unico em pacientes com esclerose multipla***°

, € em um
paciente com lesdo isquémica extensa no territorio da artéria cerebral
média*®. Nao ha relato de crises epilépticas ocasionadas pela aplicagdo da

técnica de pares de pulsos*.

3.3. Avaliacao de excitabilidade cortical em animais e modelos
experimentais de lesao cerebelar

Parametros de excitabilidade cortical medidos em seres humanos
também podem ser avaliados em ratos submetidos a estimulagdo magnética
transcraniana®’.

Em ratos submetidos a hemicerebelectomia, ocorre aumento da
inibicdo no cértex motor contralateral, de forma semelhante ao descrito em
pacientes com lesdes cerebelares subagudas'®*®. Estudos experimentais
com estimulagdo magnética transcraniana podem, portanto, auxiliar no

estudo da fisiologia e da fisiopatologia da excitabilidade corticomotora.

3.4. Estimulacdao magnética transcraniana em humanos com lesdes
cerebelares

Doencas que acometem o cerebelo resultam em diversas sindromes
com diferentes alteracdes na excitabilidade cortical e na atividade cerebelar.

Pacientes com ataxia espinocerebelar tipos 1, 2 e 3, por exemplo, exibem
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perda da facilitacdo intracortical, enquanto a inibigao intracortical € normal
em pacientes com ataxia cerebelar esporadica e na sindrome cerebelar

495051 " Opserva-se aumento do limiar motor de repouso na

paraneoplasica
ataxia espinocerebelar tipo 1 (SCA1) e valores dentro do normal nas outras

ataxias cerebelares.

3.5. Diasquise cerebelar e diasquise cerebelar cruzada

Lesbes encefalicas podem resultar em disfungdo de areas distantes,
fendmeno conhecido como diasquise.

Em acidentes vasculares encefalicos cerebelares crbénicos foi descrita
reducdo do metabolismo no hemisfério cerebral contralateral, avaliado
através de tomografia computadorizada com emiss&o de fétons tnicos™°2.

As alteracbes na ativacdo cortical descritas nos casos de infarto
cerebelar podem ser atribuidas aos efeitos da diasquise, devido a
deaferentagao do cortex cerebral .

De modo reciproco, pacientes com acidentes vasculares encefalicos
corticais podem apresentar diminuigdo do metabolismo no talamo e ganglios
da base ipsilaterais € no cerebelo contralateral, fenbmeno conhecido como
didsquise cerebelar cruzada, evidenciado através de tomografia
computadorizada com emissao de fotons Unicos®>.

A presenca de diasquise cerebelar cruzada pode ser considerada um
fator indicador do grau de extensédo de hipofungao tecidual decorrente do

infarto cerebral®*®°,
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Os pacientes que cursam com didasquise cerebelar cruzada
apresentam, em geral, infartos e déficits maiores.

Em pacientes hemiparéticos que evoluem com boa recuperagao
motora, € observado aumento da atividade em areas especificas, avaliadas
através de ressonancia funcional, como no cortex pré-motor e sensitivo

secundarios acometidos, e em ambos os hemisférios cerebelares®.

3.6. Estimulagdo magnética transcraniana em acidentes vasculares
encefalicos cerebelares

Em pacientes com infarto subagudo no territério da artéria cerebelar
superior até duas semanas apds a lesdo, Liepert e colegas observaram
aumento da inibicao intracortical no cortex motor contralateral ao hemisfério
cerebelar acometido e abolicdo da facilitagdo intracortical’®. O aumento da
inibicdo intracortical e a perda da facilitagcdo intracortical sugerem uma
diminuicao global da excitabilidade afetando diferentes circuitos neuronais
intracorticais'®.

Como a artéria cerebelar superior pode ser responsavel pela irrigacao
dos nucleos cerebelares profundos, a redugao na excitabilidade do cortex
motor observada em pacientes com infartos comprometendo o territério
desta artéria pode ser atribuida ao acometimento da via dentato-talamo-
cortical, que tem efeito facilitatorio sobre o cértex motor contralateral’®.

Em contrapartida, foi sugerido que as regides cerebelares supridas pela
artéria cerebelar inferior anterior e pela artéria cerebelar inferior posterior

nao influenciariam substancialmente a excitabilidade do cértex motor em
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infartos cerebelares na fase subaguda, até duas semanas apds a lesdo’®.
Os pacientes com acidente vascular encefalico de cerebelo acometendo as
referidas artérias apresentaram avaliacdo neurofisiolégica dentro dos
padrées da normalidade’®.

Os dados, entretanto, foram obtidos através de trés grupos divididos,
de acordo com o territério arterial acometido (artéria cerebelar superior,
artéria cerebelar inferior anterior, artéria cerebelar inferior posterior)
contendo dois pacientes em cada grupo, diminuindo o poder estatistico dos
resultados obtidos.

No mesmo trabalho, os pacientes que tiveram alteracdo da
excitabilidade cortical foram seguidos até seis semanas apos a lesdo. Nas
avaliagdes subsequentes, tanto a inibicdo quanto a facilitagdo intracortical
voltaram aos valores normais. Porém, ndo foram publicados outros estudos

avaliando pacientes com um intervalo maior apds a lesao cerebelar.

3.7. Consideragoes finais

Considerando resultados de estudos anteriores que utilizaram
estimulacdo magnética transcraniana ou tomografia por emissao de fotons
unicos (SPECT), podemos concluir que ha evidéncias de que alteragdes
funcionais no cortex cerebral podem ocorrer, tanto precocemente, quanto na

fase cronica, apds infartos de hemisférios cerebelares*'®.
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4. METODOS

Os dados foram colhidos em um projeto de pesquisa aprovado pela
Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CaPPesq) da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo em 14 de Fevereiro
de 2007 (Anexo A). Todos os individuos autorizaram sua participagdo no
estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo
B).

Todos os procedimentos foram realizados no laboratério de
Neuroestimulacao, localizado no 5° andar do Instituto Central do HCFMUSP,

entre margo de 2007 e outubro de 2008.

4.1. Critérios de selecao e constituicao das amostras

4.1.1. Critérios de inclusdao e exclusdao para individuos com AVE
cerebelar

Critérios de inclusdo

- Concordancia em participar da pesquisa.
- Idade entre 18 e 80 anos.

-AVE comprometendo um hemisfério cerebelar, com ou sem
comprometimento do vérmis, confirmado por tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética de cabeca, e na auséncia de lesbes cerebrais no
lobo frontal, parietal, tronco encefalico, talamo ou lesdo no hemisfério

cerebelar contralateral.
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- Instalagao do déficit neurolégico ha mais de quatro meses.

Individuos com lesdes encefalicas que acometessem vias motoras,
sensitivas ou o hemisfério cerebelar contralateral foram excluidos pela
potencial interferéncia de tais lesdes na excitabilidade corticomotora,

o T ~ 13,16,57-59
constituindo, portanto, variaveis de confusao 816, .

O critério de inclusdo de no minimo quatro meses apds a instalacéo do
infarto cerebelar foi escolhido porque a melhora dos déficits neurolégicos

apo6s o AVE ocorre de forma mais intensa ao longo dos primeiros trés

. ~ - 60
meses. Nos meses seguintes, a recuperagao tende a atingir um platdé .

Critérios de Exclusgo

- Outras doencas neurologicas.

- Dor em ombro ou deformidade articular grave.

- Doenga cronica grave (como insuficiéncia renal crénica, insuficiéncia
cardiaca grave, entre outras).

- Uso de medicagcbes que interferem na excitabilidade cortical como

. . . 8 . ..
baclofeno, gabapentina, carbamazepina, lamotrigina”, benzodiazepinicos,

barbituricos, haloperidol, sertralina, fenitoina®".

4243 uso de

- Contraindicag¢des para estimulacdo magnética transcraniana
bomba de infusdo implantavel, marca-passo cardiaco, gestagao, hipertensao
intracraniana, antecedentes de crises epilépticas, uso de aparelhos
eletrbnicos ou objetos metélicos intracranianos, presenca de falhas 6sseas

no cranio, “stent” implantado em artérias carétidas ou vertebrais ha menos

de dois meses.
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- Afasia ou comprometimento cognitivo que interfira significativamente na
compreensao do estudo, na capacidade de fornecer consentimento

informado ou seguir as instrugdes do estudo.

4.1.2. Critérios de inclusao e exclusdao para o grupo de individuos
saudaveis

Critérios de incluséo

- Concordancia em participar da pesquisa.

- ldade entre 18 e 80 anos.

- ldade, sexo e preferéncia manual emparelhados com o grupo de individuos

com AVE cerebelar.

Critérios de excluséo
- Exame neurolégico anormal.
- Demais critérios de exclusdo para o grupo de individuos com AVE

cerebelar.

4.1.3. Constituicao das amostras
4.1.3.1. Individuos com AVE

Os individuos com AVE foram recrutados a partir do banco de dados do
grupo de doencgas cerebrovasculares da Divisao de Clinica Neuroldgica do
HCFMUSP, no ambulatério de Neurologia da Policlinica Dona Leonil Cré
Bortolosso — Instituto do Coracéao, situado em Osasco, Sao Paulo, e através

de anuncio publicado em meios de comunicacdo de massa. Os critérios de
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inclusdo e exclusdao foram checados de forma preliminar a partir das
informacdes contidas no banco de dados. Foi tentado contato telefénico e/ou
entrevista pessoal para checagem dos critérios com os individuos ou seus
familiares. Dos incluidos nesta segunda etapa, foram coletados dados
demograficos, data do AVE, antecedentes pessoais, medicacdes utilizadas,
preferéncia manual, e foram aplicadas escalas. Todos os participantes
responderam a um questionario para avaliagdo de contraindicacbes a
realizacdo de estimulacdo magnética transcraniana (Anexo C) °2.

Nos individuos com AVE foram aplicados:

- A escala de AVE do National Institute of Health (NIHSS)®*®* (Anexo
E). A escala é amplamente utilizada para mensurar déficits neurolégicos
relacionados ao AVE, e apresenta boa especificidade e sensibilidade para
prever a evolugdo dos pacientes®®. A pontuagdo varia de 0 (melhor
possivel) a 42 (pior possivel).

- A escala para avaliagdo e graduagdo de ataxia (SARA)®® (Anexo F),
que foi desenvolvida para quantificar a gravidade da ataxia cerebelar de
acordo com a intensidade dos sintomas. A escala tem oito itens. O item 1
avalia a marcha (0 a 8 pontos), o item 2 o equilibrio estatico (0 a 6 pontos), o
3 a capacidade de permanecer sentado (0 a 4 pontos), o 4 avalia a fala (0 a
6 pontos), o 5 e o 6 avaliam tremor e dismetria (0 a 4 pontos para cada
item), o 7 a disdiadococinesia (0 a 4 pontos) e o 8 a ataxia apendicular em
membros inferiores (0 a 4 pontos) °°>. A pontuacdo total varia de zero (sem

ataxia) a 40 (forma mais grave de ataxia).
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- O inventario de Oldfield de preferéncia manual®® (Anexo G). Na
aplicagcao deste questionario, sao feitas dez perguntas sobre qual mao o
individuo utiliza para realizar as seguintes tarefas: escrever, desenhar, jogar
uma bola, usar um cinzeiro, usar uma escova de dentes, comer com um
garfo, segurar uma colher de sopa, acender um fésforo, abrir uma tampa e
utilizar uma vassoura. Cada atividade é incluida em uma tabela. O individuo
indica suas preferéncias no uso das maos nas atividades descritas
marcando um sinal de “+” na coluna apropriada: coluna “D”, caso utilize
preferencialmente a mao direita, e/ou coluna “E”, caso a mao com que
preferencialmente realize a atividade seja a esquerda. Quando a
preferéncia é tao forte, que a outra mao jamais € usada, a ndao ser que o
individuo seja forgcado, é assinalado o sinal “++”. Caso a mao a ser utilizada
na tarefa seja indiferente, € orientado que se marque “+” nas duas colunas.
O total de sinais “+” em cada coluna é calculado. O calculo é feito através da
seguinte férmula:

100 x (D-E) =
(D+E)

Os valores de referéncia sdo: -100= canhoto absoluto; 0= ambidestro;
+100= destro absoluto.

Um neurorradiologista, que ndo teve acesso aos dados clinicos ou
neurofisiolégicos, classificou as lesbes isquémicas de acordo com a
localizag&o (hemisfério cerebelar direito, esquerdo, e/ou vérmis) e o territorio
de irrigagao arterial (artéria cerebelar superior, artéria cerebelar inferior

posterior e artéria cerebelar inferior anterior)®.
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4.1.3.2. Grupo de individuos saudaveis

Os individuos saudaveis foram recrutados entre conhecidos da
pesquisadora executante.

Na avaliagao inicial, foram coletados dados demograficos para
emparelhamento com os pacientes de acordo com idade, sexo e preferéncia
manual®® (Anexo G). As medicacdes utilizadas também foram registradas, e
todos foram submetidos a exame neuroldgico. Os individuos saudaveis
responderam ao questionario para avaliacdo de contraindicagdes a

realizacdo de estimulacdo magnética transcraniana (Anexo C)°2.

4.2. Técnica de estimulagdao magnética transcraniana

Durante a realizacdo de todas as medidas de estimulacdo magnética
transcraniana, cada participante permaneceu confortavelmente sentado em
uma cadeira com recosto para apoio da cabeca, e foi instruido a permanecer
relaxado e com os olhos abertos. Uma touca de natagao foi colocada e
fixada a cabeca de cada sujeito com fita adesiva. As linhas nasion-inion e

interauricular foram usadas como referéncia para determinagdao do vértex
, 67 .
(Cz), de acordo com o sistema 10-20 ~'. Foram feitas marcas com caneta

sobre a touca em Cz, e 5cm a esquerda ou a direita de Cz na linha
interauricular, de acordo com o hemisfério estimulado, como descrito por
Mills e Nithi®®.

Antes da aplicagao da estimulacdo magnética transcraniana, todos os
participantes responderam a um questionario padronizado em cada sessao,

onde investigamos a presenga de contraindicagcbes a sua aplicagdo. O
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laboratério de Neuroestimulagdo possui ponto de oxigénio, drogas e
materiais para imediato atendimento de crises epilépticas, conforme
recomendagdes internacionais para o funcionamento de laboratérios de

estimulacdo magnética transcraniana®.

4.2.1. Localizagao do ponto 6timo para estimulagao

A estimulacdo magnética transcraniana foi aplicada através de uma
bobina em forma de oito, conectada a dois estimuladores magnéticos
transcranianos. A bobina foi posicionada tangencialmente ao couro
cabeludo, a um angulo de 45° com a linha média, para induzir corrente
elétrica no cértex em diregado posterior-anterior e ativar otimamente a via
corticospinal por via trans-sinaptica®.

Para definir a posicao 6tima para a evocacao de potenciais evocados
motores no abdutor curto do polegar, inicialmente a intensidade
administrada foi de 45% da capacidade maxima do estimulador. Em
seguida, a intensidade foi ajustada conforme as respostas obtidas: em 5%
para mais, caso nao fossem obtidas respostas, ou em 5% para menos, caso
fossem obtidas respostas maiores que 100 pV em mais de um ponto
estimulado. Posteriormente, o ajuste foi feito em passos de 1%. A bobina foi
movida anteroposteriormente e medial-lateralmente em relagdo ao ponto
inicial de estimulagao. O processo foi repetido até que fosse encontrada uma
posicao na qual 3 potenciais evocados motores fossem observados apos a
aplicagao de 3 estimulos consecutivos. Caso nenhum potencial evocado

motor fosse evocado em uma determinada posicdo, enquanto 3 potenciais
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evocados motores fossem ainda observados apos 3 estimulos em mais de
um ponto, o ponto 6timo foi definido como a posigcdo na qual a maior
amplitude média de potencial evocado motor fosse obtida™®. Esta foi
considerada a posi¢cao otima para estimulagao da representagao do musculo
abdutor curto do polegar. O ponto 6timo foi marcado com uma caneta para
assegurar a posigcao onde a bobina deveria ser mantida durante a sesséo, e

foi checado continuamente pela pesquisadora executante.

4.2.2. Medidas de excitabilidade cortical

Apos a identificagcdo do ponto 6timo do abdutor curto do polegar, foram
avaliados os seguintes parametros:

- Limiar motor de repouso: o limiar motor de repouso foi definido como
a minima intensidade necessaria para a produgao de potenciais evocados
motores maiores que 50 uV, apos pelo menos 3 dentre 6 estimulos do cortex

motor”""

. Para as demais medidas, a intensidade de estimulagdo magnética
transcraniana foi expressa em percentual (%), relativo ao limiar motor de

repouso mensurado do musculo abdutor curto do polegar72.

O intervalo entre os estimulos variou de 5 a 7 segundos. Através do
programa de "gatilho condicional" — LabVIEW"®, foi possivel definir que o
estimulo magnético fosse administrado somente quando o nivel desejado de

atividade estivesse presente no musculo-alvo.

-Facilitacdo e inibigao intracorticais: utilizamos a técnica de pares de
pulsos com intervalo curto®'®"*. Foram administrados 16 pares de estimulos

com intervalo de 2 milissegundos, 16 pares de estimulos com intervalo de 10
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milissegundos e 16 estimulos teste. A intensidade do estimulo condicionante
foi de 80% do limiar motor de repouso, e a do estimulo teste, a necessaria
para a evocagao de potenciais com amplitude pico a pico de 500 yV a 1 mV.
A magnitude de inibicdo e facilitagdo intracortical sdo influenciadas pela
intensidade do estimulo teste’>’®. Por este motivo, a intensidade do estimulo

teste foi controlada. A ordem de apresentagao dos estimulos foi aleatéria.

-Amplitudes de Potenciais Evocados Motores: foram determinadas pela
meédia de 10 respostas, com intensidade de estimulagao do limiar motor de
repouso, a 130% do limiar motor de repouso, e com 100% da capacidade
maxima do estimulador. Dez estimulos foram aplicados em cada
intensidade, e a ordem da administracdo das intensidades foi aleatorizada

entre os sujeitos.

A amplitude do potencial evocado motor reflete a excitabilidade
corticomotora global. Foi calculada a razdo entre esta amplitude e a
amplitude da resposta M, evocada no musculo-alvo pela estimulagao

nervosa periférica a intensidade supramaxima.

-Ondas M e F: obtivemos também as avaliacbes de respostas
periféricas. Respostas M e F supramaximas foram determinadas e médias
de amplitudes pico a pico apds estimulacéo elétrica do nervo mediano (10
estimulos) foram obtidas. Estas medidas estao relacionadas a excitabilidade

da medula espinal e de nervos periféricos®®"".

O sinal de eletromiografia foi registrado através de eletrodos de

superficie de cloreto de prata em uma montagem musculo-tenddo no
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abdutor curto do polegar do membro superior a ser analisado. O sinal de
eletromiografia foi amplificado e filtrado entre 2 Hz e 2 kHz. O abdutor curto
do polegar € envolvido na realizacdo do movimento de pinga, bastante

relevante para a execugao de atividades da vida diaria.

O sinal foi digitalizado a uma frequéncia de 5 kHz, utilizando-se um
sistema de aquisicdo desenvolvido no NIH"® e utilizado no Laboratério de
Controle Motor no Departamento de Neurologia do Inselspital, Universidade
de Berna, Suica. Programas especiais de aquisicdo de dados utilizando o
"software" LabVIEW (National Instruments) foram criados e gentilmente
cedidos pelo Dr. Alain Kaelin-Lang, da Universidade de Berna. Estes
programas permitem aquisicdo e analise precisas do sinal de
eletromiografia, de forma automatizada e objetiva. O sinal foi captado e
transferido através de uma saida analdgica para a placa acoplada ao
sistema LabVIEW. Os dados dos experimentos foram armazenados € um
programa de "playback" permitiu a reavaliacdo de cada resposta durante e
apos cada experimento’>. O programa de "gatilho condicional"” foi utilizado
para que o estimulo magnético fosse enviado pelo aparelho apenas quando
estes musculos e o0s musculos-alvo estivessem relaxados. Esta
caracteristica do programa € importante, pois a contragao dos musculos-alvo
e de outros musculos no membro superior ipsilateral pode exercer um efeito
facilitatorio sobre a amplitude de potenciais evocados motores registrados
nos musculo-alvo™. Os dados foram armazenados em CDs e em um HD

externo.
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4.3. Investigacao da hipétese

Cada participante foi submetido a uma sessao, em que foram avaliadas
todas as medidas de excitabilidade corticomotora descritas acima nos dois
hemisférios cerebrais, nos individuos com AVE cerebelar e no grupo de

individuos saudaveis.

A assimetria inter-hemisférica de cada medida foi definida através da

razao entre os resultados obtidos nos dois hemisférios cerebrais:

Medida no coértex motor contralateral ao infarto cerebelar

Medida no cortex motor ipsilateral ao infarto cerebelar

A comparagado da assimetria inter-hemisférica entre os grupos de
individuos com infartos cerebelares e o grupo controle € mais fidedigna do
que comparacdes da excitabilidade cortical de cada hemisfério entre os
grupos. Isto ocorre devido a grande variedade fisiolégica dos valores, tanto
de inibicdo quanto de facilitagao intracortical entre os individuos, e a menor
variacado da assimetria inter-hemisférica.

O hemisfério cerebral direito do grupo de individuos saudaveis foi
usado como controle do hemisfério cerebral direito dos individuos com AVE
cerebelar, e 0 mesmo procedimento foi realizado para o hemisfério cerebral
esquerdo. Entdo, para cada controle de individuo com lesao cerebelar
direita, a razédo foi calculada como:

Medida no cortex motor do hemisfério esquerdo

Medida no cértex motor do hemisfério direito
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Para cada controle de individuo com leséo cerebelar esquerda, a razao
foi calculada como:

Medida no cortex motor do hemisfério direito

Medida no coértex motor do hemisfério esquerdo

Ao se administrar dois pulsos em um curto intervalo de tempo (2 ms),
observa-se o fendbmeno da inibicdo intracortical. Ou seja, ocorre uma
diminuicdo na amplitude do potencial evocado motor em relagcdo ao
potencial evocado motor obtido através de um pulso Unico. Quanto maior a
inibicdo, menor sera a amplitude do potencial evocado motor, e,
consequentemente, menor sera o valor absoluto da percentagem da
amplitude do potencial evocado pelo par de pulsos (estimulo condicionante +
estimulo teste), em relagcdo a amplitude do potencial evocado pelo pulso
unico (estimulo teste). Portanto, um valor de inibigdo intracortical de 20%
equivale a uma inibigcado maior que um valor de 80%.

Na facilitacdo intracortical, observa-se o fendbmeno oposto. Apds a
aplicagao de dois pulsos em um intervalo de tempo maior (10 ms), observa-
se um aumento na amplitude do potencial evocado motor. Quanto maior a
facilitagdo, maior o valor absoluto da percentagem da amplitude do potencial
evocado pelo par de pulsos (estimulo condicionante + estimulo teste), em
relacdo a amplitude do potencial evocado pelo pulso unico (estimulo teste).
Portanto, um valor de facilitagdo intracortical de 200% equivale a uma

facilitagdo maior que um valor de 130%.
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4.4. Estatistica

Dados com distribuigdo normal foram descritos com média e desvio
padrao, e os dados sem distribuigdo normal foram descritos com mediana e
intervalo (minimo e maximo). A comparacao das idades entre os grupos foi

realizada com o teste de Mann-Whitney.

Para a analise estatistica, quantificamos as diferencas entre as razdes
inter-hemisféricas entre cada sujeito (hemisfério direito e esquerdo) e entre
os grupos (individuos com AVE e saudaveis) também utilizando o teste de
Mann-Whitney. As diferengas foram consideradas estatisticamente
significantes se o valor de p fosse igual ou menor a 0,05.

A analise post-hoc para a avaliagdo da relagao entre a assimetria inter-
hemisférica e o tempo de ocorréncia do infarto cerebelar foi feita com o
coeficiente de correlagao de Pearson.

Os programas utilizados nas analises foram o Excel 2000, o SAS 8.0 e

o SPSS 13.0.



5. RESULTADOS



52

5. RESULTADOS

5.1.Caracteristicas das amostras

Foram triados 1690 individuos com diagndstico de AVE. Desses, 62
tinham AVE de cerebelo. Cinquenta e cinco foram excluidos, e as causas da
exclusao sao apresentadas no Anexo D. Sete individuos com AVE cerebelar
unilateral e sete individuos saudaveis pareados por sexo, idade e
preferéncia manual participaram dos experimentos. A Figura 18 mostra o

fluxo de constituicado da amostra dos individuos com AVE cerebelar.

Triagem |
(1690)
v

Triagem Il

Exclusao |
}‘ (1627) \
(62)
3 Exclusao ll
| (55) |

v
Participantes
(7

Figura 18 — Selec¢ao dos individuos com infarto cerebelar participantes da
pesquisa. O valor entre parénteses se refere ao niumero de individuos em
cada estagio da selegéao.

Ao todo, foram realizados quatorze experimentos. Cada experimento

durou cerca de uma hora e meia.
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A mediana (entre parénteses, o intervalo minimo-maximo) da idade dos
individuos com infartos cerebelares foi de 49 (21-63) anos, e a do tempo
pos-AVE foi de 12 (4-108) meses.

As caracteristicas dos sujeitos sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas dos individuos com infarto cerebelar
AVE Idade Sexo L Tempodo Territérios SARA NIHSS

(a) AVE (m)
1 63 F D 12 ACIP 1 0
2 49 M D 7 ACIP 6 2
3 39 F E 108 ACS 11 4
4 56 M D 20 ACIP 1 0
5 41 M D 30 ACIP 0 0
6 49 M D 6 ACS 2 2
7 21 F D 4 ACIP 1 0

AVE: individuos com infarto cerebelar; a: anos; L: lateralidade; AVE:
acidente vascular encefalico; m: meses; D: preferéncia manual direita; E:
preferéncia manual esquerda; s: segundos; SARA: escala para avaliagao e
graduacdo de ataxia; NIHSS: escala de AVE do NIH; F: feminino; M:
masculino; ACIP: artéria cerebelar inferior posterior; ACS: artéria cerebelar
superior.

A mediana da pontuacdo da escala para avaliacdo e graduagao de
ataxia foi de 1 (0-11) e a da escala de acidente vascular encefalico do
National Institutes of Health foi de 0 (0-4). Os individuos com infartos
cerebelares ndo apresentavam ataxia grave, com excegcdo da paciente
numero 3. Dois pacientes apresentaram infarto no territorio da artéria
cerebelar superior (pacientes 3 e 6) e cinco pacientes no territorio da artéria

cerebelar inferior posterior (pacientes 1,2,4,5 e 7). Os pacientes 1,3,4,5 e 6

apresentaram acometimento do nucleo denteado (Figura 19).



Figura 19 — Infartos cerebelares. Territorio da artéria cerebelar inferior
posterior (1, 2, 4, 5, and 7) e territério da artéria cerebelar superior (3 and 6).
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A mediana da idade dos individuos saudaveis foi de 45 (21-68) anos.

As caracteristicas dos individuos saudaveis sao apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Caracteristicas dos individuos saudaveis

Individuos Idade(a) Sexo L

saudaveis
1 68 F D
2 45 M D
3 43 F E
4 60 M D
5 38 M D
6 55 M D
7 21 F D

a: anos; L: lateralidade; D: preferéncia manual direita; E: preferéncia manual

esquerda.
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Nao houve diferenca significativa entre as idades dos individuos dos
dois grupos (p=0,17). Em ambos os grupos, foram incluidos quatro homens

e trés mulheres.

5.2. Avaliagao da excitabilidade cortical
A Tabela 3 mostra os resultados da avaliacdo da excitabilidade cortical
nos individuos com infartos cerebelares e nos saudaveis.

Tabela 3 - Excitabilidade do c-rtex motor dos indivdduos com infarto cerebelar
dos saud§8veis: limiar motor de repouso, facilita-«o intracortical, e est?mulo teste

LMr LMr FIC FIC ET ET
M1 M1 M1 M1 M1 M1
contral ipsil contral ipsil contral ipsil
AVE
1 45 50 104,8 78,3 1053,1 941,4
2 45 47 127,7 104,5 987,3 1057,1
3 45 51 165,4 179,0 972 513,3
4 81 61 162,7 96,4 1061,4 558,7
5 50 52 177,9 211,3  476,2 594,5
6 47 49 229,5 218,8 538,4 816,7
7 60 48 266,1 156,4 771,5 1049,9
média 53,3 51,1 176,3 149,2  837,1 790,2
d.p. 13,4 4,7 55,8 56,9 245,5 234,8
Controles
1 51 58 141,9 363,6  909,2 689,9
2 76 70 127,6 3154 4724 535,8
3 54 51 1417 156,4 13021 873,8
4 68 64 277,3 299,6 314,9 368,4
5 48 45 90,8 1243 817,4 1252,4
6 49 49 134,7 95,3 804,1 788,3
7 41 41 185,8 185,8 1113 666,9
média 55,3 54 157,1 220,1 819 739,4
d.p. 12,3 10,5 59,9 104,9 342,2 280

AVE: individuos com infarto cerebelar; LMr: limiar motor de repouso; M1:
cortex motor primario; contral: contralateral; ipsil: ipsilateral; FIC: facilitagao
intracortical; ET: estimulo teste; d.p.: desvio padrao.
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A Tabela 4 mostra os resultados das razbes entre os hemisférios
(assimetria inter-hemisférica), quanto as seguintes medidas: limiar motor de
repouso, inibicdo intracortical, facilitagdo intracortical e amplitude do
potencial evocado pelo estimulo teste.

Tabela 4 - Razbes entre as medidas de excitabilidade cortical no cortex

motor contralateral e no cértex motor ipsilateral ao hemisfério cerebelar
acometido nos individuos com infarto cerebelar e nos saudaveis

AVE LMr lc FIC ET

1 0,9 23 1,3 1,1

2 1 1,8 1,2 0,9

3 0,9 4,3 0,9 1,9

4 1,3 1,4 1,7 1,9

5 1 2,3 0,8 0,8

6 1 23 1,0 0,7

7 1,3 1,3 1,7 0,7
Individuos
saudaveis

1 0,9 0,8 0,4 1,3

2 1,1 0,8 0,4 0,9

3 1,1 1,0 0,9 1,5

4 1,1 0,2 0,9 0,9

5 1,1 0,8 0,7 0,7

6 1,0 2,5 1,4 1,0

7 1,0 2,0 1,0 1,7

AVE: individuos com infarto cerebelar; LMr: limiar motor de repouso; IIC:
inibicao intracortical (%); FIC: facilitagao intracortical (%); ET (%): estimulo
teste.

5.2.1. Limiar motor
Nao houve diferenga significante na assimetria inter-hemisférica em
relagdo ao limiar motor de repouso entre os individuos com infartos

cerebelares e os saudaveis (p=0,52).
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5.2.2. Inibigao e facilitagao intracorticais

Nao houve diferenca significante entre os grupos, quanto as amplitudes
dos potenciais evocados motores obtidos pelos estimulos-teste (p=1,0).

Nao houve diferenca significante entre os grupos, quanto a assimetria
na facilitagdo intracortical (p=0,07; 59% de poder estatistico). Seriam
necessarios 12 individuos em cada grupo para que fosse atingido um poder
estatistico de 80%.

Houve diferenga significante na assimetria inter-hemisférica da inibicao
intracortical entre os grupos (p=0,048). Em todos os individuos com infartos
cerebelares, a inibicdo intracortical esteve diminuida no cortex motor
contralateral comparada ao cortex motor ipsilateral ao infarto cerebelar

(Tabela 5).

Tabela 5 - Inibicdo intracortical nos dois hemisférios cerebrais nos
individuos com infarto cerebelar e nos individuos saudaveis.

AVE Saudaveis

lc lc [e; lc

M1 M1 M1 M1

contral ipsil contral ipsil
1 92,4 40,0 113,3 139,0
2 57,3 31,9 116,3 138,6

3 51,1 11,8 59,6 59,7
4 88,4 62,6 44,8 233,9

5 117,6 50,9 48,2 58,2

6 109,2 47,9 117,5 47,2

7 71,8 57,1 70,1 35,3
média 84,0 43,2 81,4 101,7
d.p. 25,2 17,2 33,1 72,2

AVE: individuos com infarto cerebelar; IIC: inibicdo intracortical (%); M1:
cortex motor primario; d.p.: desvio padrao.
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A Figura 20 mostra exemplos de potenciais evocados motores obtidos
apos aplicagdo de um pulso unico ou de dois pulsos com um intervalo de 2
milissegundos, apds estimulacdo de cada hemisfério cerebral nos individuos
com infartos cerebelares e nos saudaveis. Nos dois hemisférios cerebrais
dos individuos saudaveis, e no hemisfério cerebral ipsilateral ao infarto
cerebelar, podemos observar o fendbmeno da inibicdo intracortical. O
potencial evocado motor obtido ao administrar dois pulsos em curto intervalo
de tempo € menor do que o obtido ao aplicar um pulso unico. Porém, no
hemisfério cerebral ipsilateral ao infarto cerebelar, no grupo de pacientes, a
amplitude do potencial evocado motor diminui menos do que no cortex motor
ipsilateral apds a aplicagdo do par de pulsos. Ou seja, a magnitude da
inibicdo intracortical € assimétrica no grupo de individuos com infartos
cerebelares, comparada a do grupo de individuos saudaveis. A inibigcao &
menos pronunciada no grupo de pacientes.

A anadlise post-hoc revelou correlagao significante entre o tempo do
AVE e a assimetria inter-hemisférica na inibicao intracortical (r= 0,91; p=
0,004), mas nao na facilitagao intracortical (r= -0,49; p= 0,26). Ou seja,
quanto maior o tempo de lesdo, maior a assimetria da inibicao intracortical

nos individuos com AVE.

5.2.3. Relagoes entre amplitudes de potenciais evocados motores e
amplitudes de ondas M supramaximas (PEM/M, %)
Nao houve diferenca significante na assimetria inter-hemisférica entre

as relagdes entre amplitudes de potenciais evocados motores e amplitudes
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de ondas M supramaximas (PEM/M, %) nas intensidades do limiar motor de
repouso (p=0,62), a 130% do limiar motor de repouso (p=0,97), e a 100% da

intensidade do estimulador entre os grupos (p=0,98) (Tabela 6, Anexo H).
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6. DISCUSSAO

6.1. Caracteristicas das amostras

O objetivo deste trabalho foi descrever as alteragdes na excitabilidade
cortical em infartos cerebelares unilaterais na fase crénica. No banco de
dados do grupo de doengas cerebrovasculares da Divisdo de Clinica
Neurolégica do HCFMUSP, 32 individuos apresentavam outras lesdes
encefalicas além do acometimento cerebelar unilateral. Essas lesdes
impediram a inclusdo no estudo (infartos cerebelares bilaterais,
acometimento do tronco encefalico, lesdes cerebrais que acometessem o
trato motor e/ou sensitivos). Até o momento, o unico trabalho com o qual
podemos comparar a excitabilidade em infartos cerebelares unilaterais foi o
de Liepert e colegas'®. Entretanto, estes autores seguiram os pacientes
somente até seis semanas de evolugdo. Portanto, nosso trabalho € o
primeiro a descrever a excitabilidade cortical na fase cronica de infartos
cerebelares.

A existéncia de assimetria na excitabilidade cortical de acordo com a
preferéncia manual € uma questdo controvertida na literatura. Diversos
autores relataram auséncia de assimetria significante em individuos
saudaveis'>"'*"® Civardi’® descreveu aumento da facilitagdo e da inibicdo
no hemisfério dominante de individuos destros e simetria inter-hemisférica
em canhotos. Gennaro®, por outro lado, referiu aumento significante do
limiar motor no hemisfério direito em canhotos e simetria do limiar nos

destros. Devido aos diferentes dados da literatura, optamos por parear os
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individuos com AVE, em nossa amostra, com individuos saudaveis com

preferéncia manual semelhante.

6.2. Avaliagao da excitabilidade cortical

6.2.1. Limiar motor

O limiar motor de repouso ndo apresentou assimetria significante entre
0s grupos, resultado semelhante aos descritos em individuos com infartos
cerebelares subagudos'®, e em portadores de ataxia cerebelar®.

Individuos com AVEs acometendo um hemisfério cerebral, por outro
lado, cursam com inicial aumento do limiar motor de repouso no hemisfério

acometido 3181

em relacdo ao hemisfério ndo afetado. Posteriormente, nos
meses seguintes ao evento, ocorre reducdo progressiva desta assimetria'°.

Acredita-se que o limiar motor de repouso reflita a excitabilidade de
canais ibnicos de membrana dos neurbnios que sao ativados pela aplicagao
da estimulagdo magnética transcraniana, ou seja, dos neurbénios que fazem
parte da via corticomotora: trato corticospinal, motoneurénios da medula
espinal, dos neurbnios que fazem parte da juncdo neuromuscular e do
musculo propriamente dito®.

O aumento do limiar motor &€ observado apds administracdo de
medicamentos que atuam em canais iGnicos, como anticonvulsivantes
bloqueadores de canais de sédio (carbamazepina, fenitoina, lamotrigina)®’.
Da mesma forma, o aumento do limiar motor € descrito em ratos apés
administracdo de lamotrigina®.

Em suma, o resultado encontrado foi o esperado, ja que infartos

cerebelares ndo acometem a via motora e nenhum dos individuos incluidos
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no estudo fazia uso de drogas que agissem em canais iOnicos de
membranas neuronais.

6.2.2. Inibicao e facilitagao intracorticais
Inibig&o intracortical

O principal resultado desta pesquisa foi a maior assimetria inter-
hemisférica da inibicdo intracortical em individuos com infarto cerebelar

unilateral, quando comparados a controles saudaveis.

Os individuos com infarto cerebelar apresentaram diminuicdo da
inibicdo intracortical no coértex motor contralateral ao infarto cerebelar,
comparado ao cortex motor ipsilateral, enquanto nos individuos saudaveis a
inibicdo intracortical ndo foi significativamente assimétrica. Esse efeito foi
mais intenso nos individuos nos quais os intervalos entre os infartos
cerebelares e a realizagao das medidas foram maiores. Nossos resultados,
quando avaliados em conjunto com dados da literatura’®, apontam para
mudancas progressivas na funcdo motora intracortical apdés um infarto
cerebelar, com aumento da inibicdo no cértex motor contralateral na fase

aguda seguida de desinibicdo progressiva na fase crénica.

Em primatas e roedores, os nucleos cerebelares profundos exercem
um efeito facilitatdrio na excitabilidade do cortex motor contralateral®. Em
macacos, a microestimulagdo dos nucleos cerebelares profundos
frequentemente aumenta a descarga dos neurbnios do cortex motor
contralateral®.

Em humanos, o fluxo sanguineo diminui no hemisfério cerebral
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contralateral, na fase aguda apés AVE de cerebelo (diasquise hemisférica
cruzada) *. Infartos cerebelares frequentemente afetam tanto o cortex
cerebelar quanto os nucleos profundos. A perda da modulagdo exercida
pelos nucleos profundos justificaria, portanto, o aumento na inibicdo do
cortex motor contralateral na fase aguda.

A desinibicdo observada no coértex motor na fase crénica pode ter um
papel compensatorio, contribuindo para a melhora da ataxia apds a lesao,
ao longo do tempo.

No presente trabalho, os individuos com infarto cerebelar apresentaram
baixa pontuagdo na escala clinica utilizada, a escala de avaliagdo e
graduacéao de ataxia. Ou seja, a maior parte dos individuos nao apresentava
comprometimento neurolégico grave na fase crénica devido ao AVE
cerebelar.

A pouca gravidade da ataxia dos pacientes incluidos no estudo nao nos
permite correlacionar o déficit neuroldgico com a alteracéo de excitabilidade
cortical encontrada, tendo em vista que nao podemos comparar os dados
com os de pacientes com ataxia grave. Estudos futuros, que utilizem testes
mais sensiveis para avaliar a fungcao cerebelar ou pacientes com niveis
variados de gravidade de ataxia, podem elucidar esta questao.

Em pacientes nos quais o intervalo entre o AVE e a avaliacido da
excitabilidade cortical foi maior, observamos maior assimetria de inibicao
intracortical. Este resultado sugere que as alteracbes de excitabilidade

observadas no cértex motor sejam dinamicas, ocorrendo ao longo do tempo,

semanas a meses apos a instalacido da lesido cerebelar.
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O efeito de diminuigdo da inibicdo intracortical, que cada hemisfério
cerebelar exerce sobre o cortex motor contralateral, € provavelmente
mediado por conexdes dentato-corticais®>. N&o podemos, com a
metodologia observada, definir em que locais da via dentato-talamo-
cerebelar tenham ocorrido as modificagcbes que culminaram na assimetria da
inibicdo intracortical no cértex motor. Uma possivel hipdtese € que a
resolugao da diasquise e a plasticidade no tecido cerebelar ndo afetado, no
talamo ou no cortex motor, possam ter contribuido para a assimetria da
inibicdo intracortical. Esta questado, entretanto, foge ao escopo do nosso
estudo.

Liepert e colegas discutiram a influéncia do territério arterial no
comportamento da inibigdo intracortical’®. Em sua casuistica, todos os
individuos com infartos no territério da artéria cerebelar superior cursaram
com aumento da inibicdo intracortical, o que n&o foi observado nos
individuos com infartos acometendo os territérios das artérias cerebelares
inferior posterior e inferior anterior. Os autores justificaram estes resultados
pelo padrao de irrigagao do cerebelo. A artéria cerebelar superior, segundo
os autores, irrigaria os nucleos cerebelares profundos, que enviariam as

projecbes excitatérias para o cértex motor contralateral®

. Portanto, a perda
do efeito excitatério de um hemisfério cerebral sobre o cortex motor
contralateral deveria ocorrer apenas em pacientes com infartos

comprometendo este territorio arterial, caso este suprimento arterial fosse

feito exclusivamente pela artéria cerebelar superior.
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Contudo, de acordo com Tatu®®> e Rhoton?, tanto a artéria cerebelar
superior quanto as artérias cerebelar inferior posterior e cerebelar inferior
anterior podem ser responsaveis pela irrigagdo do nucleo denteado.
Portanto, de acordo com estas informagdes, seria esperado encontrar
alteragdes na excitabilidade cortical nos trés grupos de pacientes.

Em nossa amostra de pacientes, tanto os individuos com infarto da
artéria cerebelar superior quanto os com infarto da artéria cerebelar inferior
posterior apresentaram diminuigao da inibicdo intracortical,
independentemente do acometimento ou ndo dos nucleos cerebelares
profundos. Somente dois pacientes nao tinham acometimento do nucleo
denteado, ambos com isquemia no territério da artéria cerebelar inferior
posterior. Nenhum dos nossos pacientes tinha acometimento no territério da
artéria cerebelar inferior anterior.

Uma explicagado alternativa para os nossos resultados € que, na fase
cronica, o infarto cerebelar afetaria de forma diferente as projecdes
excitatorias dentato-corticais e as conexdes inibitorias entre as células de
Purkinje e o nucleo denteado®®. Ndo podemos descartar esta hipdtese com
os dados do nosso trabalho.

A diminuicao da inibicao intracortical do cortex motor € observada apés
aprendizado motor em individuos saudaveis®, apds estimulacdo repetitiva
periférica em pacientes com AVE em hemisfério cerebral®® e em individuos
com distonia®®. Acredita-se que a diminuigdo da inibicdo intracortical esteja
relacionada a diminuigdo da atividade sinaptica em circuitos gabaérgicos.

Portanto, € possivel que as modificagdes funcionais no cortex motor
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contralateral ao infarto cerebelar tenham sido relacionadas a alteracbes de
excitabilidade de interneurbnios gabaérgicos ligados ao fenbmeno de
inibicao intracortical.
Facilitagdo intracortical

No presente trabalho, o grupo de individuos com infartos cerebelares
nao apresentou assimetria inter-hemisférica significante da facilitagcao
intracortical.

Em ratos, a hemicerebelectomia diminui agudamente a facilitagao

|48

intracortical no cortex motor contralateral™. Na fase subaguda apods infarto

cerebelar em humanos, € descrita uma diminuicdo da facilitacdo

intracortical'®

. Esperavamos observar um aumento relativo da facilitagdo no
hemisfério contralateral ao infarto cerebelar na fase cronica, da mesma
forma como verificamos a diminuigao relativa da inibigao intracortical.

Ha duas possibilidades para justificar nossos resultados. Em primeiro
lugar, poder estatistico insuficiente. Estimamos que seria necessario um
nuamero maior de individuos para se ter um poder estatistico de 80% na
avaliacao da diferenca entre os grupos.

Em segundo lugar, a auséncia de modulagao da facilitagao intracortical
na fase crbnica apds o infarto cerebelar. Sabe-se que a inibicdo e a
facilitacdo intracorticais sdo fendmenos mediados por circuitos neuronais
distintos. Portanto, intervencdes ou circunstancias associadas a mudancas

na inibicdo intracortical ndo levam necessariamente a mudancas na

facilitacao intracortical.
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6.2.3. Relagoes entre amplitudes de potenciais evocados motores e
amplitudes de ondas M supramaximas (PEM/M, %)

Sao varios os fatores que influenciam as amplitudes de potenciais
evocados motores. Essas respostas dependem dos neurdnios corticais
recrutados pela estimulacdo magnética transcraniana, da frequéncia dos
disparos dos neurdnios do trato corticospinal, da soma dos impulsos no trato
corticospinal e na excitabilidade de motoneurdnios espinais®’. A avaliagdo da
relagdo entre a amplitude dos potenciais e a amplitude das ondas M procura
corrigir qualquer fator periférico que altere as medidas de excitabilidade,
como, por exemplo, alteracdes na impedancia elétrica da pele®®.

Assim, a relacdto PEM/M depende basicamente da excitacdo de
unidades motoras pela somagao espacial e temporal de estimulos que
trafegam pelo trato corticospinal®®®.

Em individuos com infartos acometendo o coértex motor ou o trato
corticospinal, ocorre diminuicdo das razbées PEM/M, calculadas com dados
obtidos a partir de diferentes intensidades de estimulagdo magnética
transcraniana, tanto na fase aguda quanto nas fases subaguda e crénica,
quando comparados a controles saudaveis'®.

Por outro lado, ndo encontramos, em nossa casuistica, assimetria inter-
hemisférica significante nas relacbes entre amplitudes de potenciais
evocados motores e amplitudes de ondas M supramaximas (PEM/M, %) nas
intensidades do limiar motor de repouso, a 130% do limiar motor de repouso,
e a 100% da intensidade do estimulador entre os individuos com infartos

cerebelares e os saudaveis. Esses dados sdo semelhantes aos relatados
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em individuos com sindromes cerebelares esporadicas, sindromes
cerebelares paraneoplasicas®’ e infartos cerebelares subagudos®.

Nossos resultados sugerem que o efeito da deaferentacdo do cortex
motor de proje¢cdes dentato-talamo-corticais, na fase crénica, seja mediado
por interneurdnios corticais, como evidenciado pelas alteracbes na
assimetria da inibicdo intracortical. A integridade funcional da via
corticomotora propriamente dita permanece preservada, o que se reflete na
auséncia de assimetria significante entre a amplitude de potenciais

evocados motores e as ondas M.

6.3. Limitagoes

A dificuldade de recrutamento de pacientes com infartos cerebelares
unilaterais, sem lesdes associadas do trato corticospinal no tronco encefalico
ou em outros locais, assim como os critérios de exclusdo do estudo
limitaram o numero de participantes, diminuindo, portanto, o poder

estatistico do estudo.

Para conclusbées definitivas sobre a evolugdo da excitabilidade do
cortex motor apés um AVE unilateral cerebelar, sdo necessarios estudos
prospectivos que realizem medidas seriadas mediante estimulacdo
magnética transcraniana. Este objetivo fugiu ao escopo do presente estudo,

que deve incentivar estudos prospectivos de maior duracdo, no futuro.
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6.4. Consideragoes finais

A inibicao intracortical prové informagdes sobre circuitos intracorticais
inibitérios, predominantemente gabaérgicos'®, e ¢ influenciada por
aferéncias sensitivas8, desempenho motor, aprendizado, acidentes
vasculares encefalicos e pelas aferéncias cerebelares. Em individuos
saudaveis, a inibicao intracortical é simétrica. Em uma fase precoce, apés a
ocorréncia de um infarto cerebelar unilateral, havia sido demonstrado que

ocorre um aumento da inibicdo intracortical no cértex motor contralateral®.

Nossos resultados acrescentam informagdes sobre a evolugdo da
assimetria intracortical apds infartos cerebelares unilaterais. Em contraste
com o aumento da inibicao, relatado na fase aguda, observamos diminuicao
da inibicdo, na fase cronica. Estes resultados apoiam a hipotese de

plasticidade no cortex motor em diferentes fases apds um infarto cerebelar.



7. CONCLUSOES
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7. CONCLUSOES

Em relagdo a simetria em excitabilidade do cértex motor avaliada por

medidas de estimulagdo magnética transcraniana:

- Nao encontramos assimetria inter-hemisférica significante quanto ao

limiar motor de repouso.

- Nos individuos com infarto cerebelar unilateral na fase crénica
encontramos diminuicdo da inibicdo intracortical no cortex motor
contralateral ao infarto cerebelar, comparada a do cortex motor ipsilateral.
Em individuos saudaveis, ndo houve assimetria significante da inibicao
intracortical entre os dois hemisférios cerebrais. Este resultado sugere a
reorganizagao funcional de circuitos gabaérgicos no cortex motor, na fase

crénica apdés AVE cerebelar contralateral.

- Nao encontramos assimetria inter-hemisférica significante na
facilitagdo intracortical entre os dois grupos. Este resultado pode ser
atribuido a auséncia de modulagédo de sinapses glutamatérgicas no cortex
motor ou na medula espinal em pacientes com AVE na fase cronica.
Adicionalmente, este resultado pode ter sido influenciado pelo tamanho

amostral do estudo.

- Nao encontramos assimetria inter-hemisférica significante quanto a
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relagao entre as amplitudes de potenciais evocados motores e as amplitudes
de ondas M supramaximas nas intensidades do limiar motor de repouso, a
130% do limiar motor de repouso, e a 100% da intensidade do estimulador
entre os dois grupos de individuos. Estes resultados sdo coerentes com a
auséncia de comprometimento da via corticospinal nos pacientes com AVE

cerebelar.



8. ANEXOS
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Anexo A — Aprovagdo da Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de

DA PACULDADE DE MEDICINA
LA UBIVERSIDAGE DB SAG PAULD

Fr ﬁf@%gégﬁi BAS cLiniens
A kg

APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de

14.02.07, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n°® 0015/07, intitulado:

“INFLUENCIA DA ESTIMULACAO SOMATO-SENSITIVA NA EXCITABILIDADE
CORTICOMOTORA E NA FUNCAO MOTORA EM PACIENTES COM
ACIDENTE =~ VASCULAR  ENCEFALICO ISQUEMICO CEREBELAR",

apresentado pelo Departamento de NEUROLOGIA, inclusive Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar &
CAPPesq, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do

Conselho Nacional de Saude n° 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra “c”)

Pesquisador (a) Responsdvel: DRA. ADRIANA BASTOS CONFORTO
Pesquisador (a) Executante: DRA. SUZETE NASCIMENTO FARIAS

CAPPesq, 14 de fevereiro de 2007.

PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO

Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S@o Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - S&o Paulo - SP
Fone: 011 -30696442 fax: 011 - 3069 6492 — e-mail : cappesg@hcnet.usp.br / secretariacappesq2@hcnet.usp.br

matc



77

APROVACAO

A ComissGo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de
12.09.07, APROVOU alteragées( carta de 25.04.07) no Protocolo de
Pesquisa n° 0015/07, infitulado: “INFLU~ENCIA DA ESTIMULACAO
SOMATO-SENSITIVA NA EXCITABILIDADE CORTICOMOTORA E NA FUNGCAO
MOTORA EM PACIENTES COM ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO
ISQUEMICO  CEREBELAR” dpresentado  pelo  Departamento  de
NEUROLOGIA. |

Pesquisador(a) Responsdvel: Dra. Adriana Bastos Conforto

CAPPesq, 17 de setembro de 2007.

e

PROF. DR. EDUARDO’MASSAD
Presidente da ComissGo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sio Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05430 010 - Sao Paulo - SP

Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesq@hcnet.usp.bir
tms
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Anexo B

Termo de consentimento livre e esclarecido dos pacientes

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAIXA POSTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DATA NASCIMENTO: ........ T l......
ENDEREGCO .. .o NO APTO: ...
BAIRRO: ... CIDADE ...

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Influéncia da estimulagdo somato-sensitiva na
excitabilidade corticomotora e na fungdo motora em pacientes com Acidente Vascular Encefalico
isquémico cerebelar.

PESQUISADOR: Suzete Nascimento Farias

CARGO/FUNCAO: médica residente
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 117964

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Neurologia
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4.DURACAO DA PESQUISA : 18 meses

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:
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Nés convidamos o senhor/ a senhora para participar de uma pesquisa da Neurologia Clinica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. E importante que o
senhor/ a senhora leia ou ouga e entenda o que sera feito nesta pesquisa. Sua participagao depende
somente do senhor/ da senhora, e o senhor/ a senhora pode deixar de participar do estudo a qualquer
momento, sem perder qualquer beneficio que tenha por ser um paciente acompanhado no Hospital
das Clinicas.

Outras pesquisas feitas em pessoas sem doengas e em pessoas que tiveram derrame no
cérebro indicaram que um programa de treinamento ou exercicio pode melhorar a maneira de fazer
tarefas com o brago e a mao, como tocar piano, segurar ou mover objetos, etc. A aplicagdo de
estimulos elétricos em nervos pode estimular partes do cérebro que comandam movimentos das
maos. Nos queremos saber se a estimulagao de um nervo da méo pode facilitar a recuperagao de sua
mao depois do derrame do cerebelo.

Faremos treino de movimentos da mao com exercicios da mao e do brago, do lado fraco, nas
seguintes tarefas: escrever, colocar moedas em uma lata, virar cartdes de papel sobre a mesa,
empilhar fichas, colocar gréos de feijdo em uma lata com uma colher, mudar latas de lugar. O
treinamento vai ser feito por cerca de vinte a quarenta minutos.

Faremos medidas do funcionamento do seu cérebro através da estimulagdo magnética
transcraniana (da cabecga). Uma touca de natagdo sera colocada em sua cabega, e o médico fara
marcas nesta touca com uma caneta, para localizar as areas do cérebro a serem estimuladas. Entao,
uma bobina (um aparelho de cerca de 15 cm de diametro) sera posicionado pelo médico sobre sua
cabeca (por fora da cabega) e quando o aparelho for ligado, um pulso magnético ira estimular o seu
cérebro. Quando isso acontecer, o senhor/a senhora ira ouvir um ruido semelhante a um “clique” e
pode ter a sensagédo de um toque rapido no couro cabeludo, onde a bobina vai ser apoiada. Quando o
aparelho for colocado préximo a parte do cérebro que controla os musculos da mao, poderdo ocorrer
movimentos rapidos nos seus musculos, ou sensagdo de movimentos. A resposta nos musculos sera
registrada pelo médico, com pequenos eletrodos colocados sobre a pele da mao. Nao serdo utilizadas
agulhas.

Apds a estimulagdo magnética transcraniana, sera feita estimulagdo de um nervo da mao. A
corrente elétrica é aplicada de forma a ndo causar dor, mas causar sensagdo de formigamento ou
vibragdo na mao. Dois eletrodos serdo conectados a um aparelho de eletroneuromiografia e
posicionados para estimular o nervo do punho, no brago acometido. O senhor/ a senhora recebera
duas sessdes, em dois dias diferentes, de estimulagdo de um nervo da mao. Cada sessao tera
duragdo de duas horas. O tratamento podera ser interrompido sempre que o senhor/ a senhora
desejar. Os possiveis riscos e desconfortos sao:

-Dos exercicios: Cansago. Caso o senhor/senhora se sinta cansado/cansada, os periodos de
repouso poderéo ser prolongados. Se o senhor/senhora se sentir desconfortavel com os exercicios ou
com a aplicagdo no nervo, devera avisar o pesquisador. Os procedimentos poderéo ser interrompidos
se o senhor/senhora desejar.

- Da estimulagdo magnética transcraniana

1) Exposicdo a campos magnéticos é contra-indicada em pessoas que usem marcapassos
ou bomba de infusdo implantada, ou que tenham placas de metal no cranio, ou objetos
metalicos nos olhos ou cranio (por exemplo, apds cirurgia no cérebro, ou acidente por
arma de fogo). Crises epilépticas sdo consideradas contra-indicagbes relativas. Avise ao
médico se 0 senhor/senhora tiver qualquer dessas contra-indicagdes, pois nesse caso o
exame ndo podera ser feito.

2) A estimulagdo pode causar discreto desconforto no couro cabeludo, onde o aparelho é
colocado. A movimentagdo dos musculos do rosto ou mandibula, que pode acontecer
quando o médico estd ajustando a melhor posicdo para a estimulagdo, pode ser
desconfortavel, mas n&o dolorosa.

- Da estimulagédo do nervo da mao: A estimulagdo ndo deve causar dor. O senhor/a senhora
devera avisar ao médico se sentir qualquer desconforto. Neste caso, a intensidade da estimulagédo
sera diminuida ou ela sera suspensa.

Antes do inicio do protocolo, o senhor/senhora sera submetido a testes, incluindo
questionarios, exame neuroldgico, forca da méao, velocidade de movimentos das m&os. O senhor/ a
senhora sera filmado em alguns destes testes. Havera periodos de repouso nas sessdes. Caso o
senhor/ a senhora se sinta cansado/cansada, os periodos de repouso poder&o ser prolongados. Se o
senhor/ a senhora se sentir desconfortavel com os exercicios ou com a aplicagdo no nervo, devera
avisar o pesquisador.
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O exame de Estimulacdo Magnética Transcraniana tem sido utilizado nos Estados Unidos e
na Europa ha muitos anos. Antes de serem estabelecidas normas de seguranga para o exame, foram
relatados dois casos de crises convulsivas em pacientes que haviam tido derrames, dentre centenas
de pacientes que fizeram o exame. O risco de isso ocorrer com alguém, com as normas
estabelecidas e que serdo seguidas neste estudo, € minimo. Nao h& nenhum risco em longo prazo
estabelecido para pessoas que fazem uso da estimulagdo magnética transcraniana.

O senhor/ a senhora ndo devera ingerir alcool 48h antes do exame, pois o alcool altera o
funcionamento do cérebro e isso pode interferir no exame. O senhor/ a senhora devera levar a lista de
todos os remédios que estiver tomando no dia do exame, apds receber alta. Durante o exame, o
médico podera pedir que 0 senhor/ a senhora relaxe ou contraia alguns musculos.

O tratamento e os exames de estimulagdao magnética serdo feitos no laboratério de
Neuro-estimulagao, localizado no 5° andar do Instituto Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sao Paulo.

Depois que o estudo terminar, poderemos dizer se esta estimulagdo melhorou o
funcionamento do cérebro em pessoas que tiveram derrame de cerebelo. Esperamos que essa
descoberta possa ajudar no tratamento para fraqueza na méo e do brago de pessoas que tiveram
derrame. Caso este tratamento seja eficaz, o senhor/senhora podera obter melhora na forga e/ou
velocidade da méo que foi afetada pelo derrame. Nao existem tratamentos comprovadamente eficazes
para melhorar a forga e/ou velocidade da m&o em pessoas que tiveram derrame, hoje em dia.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

Se o senhor/ a senhora tiver qualquer pergunta ou problemas em relagdo a esta pesquisa, deve entrar em
contato com a doutora Suzete Nascimento Farias pelo telefone 071 99750644. Caso o senhor/senhora
ndo goste do exercicio, da aplicagdo no nervo, da estimulagdo magnética ou de qualquer outra parte do
protocolo, pode desistir a qualquer momento, é s6 avisar o pesquisador. Neste caso, sua participagdo na
pesquisa vai ser terminada. Se o senhor/ a senhora se sentir cansado (a) devido ao exercicio, e quiser
desistir de participar da pesquisa, também pode fazer isso a qualquer momento. Se os resultados desta
pesquisa forem publicados em revistas de Neurologia ou em congressos, o nome do senhor/ da senhora
ndo sera revelado. Os testes que forem filmados n&do serdo divulgados sem sua autorizagéo, todos os
dados coletados na pesquisa serdo confidenciais. O Hospital das Clinicas fornecera tratamento médico
por qualquer lesdo fisica que possa resultar de sua participagdo nesta pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEI§ PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Veja item IV

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

S3ao Paulo, de

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura da pesquisadora
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Termo de consentimento livre e esclarecido dos controles saudaveis

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

CAIXA POSTAL, 8091 — SA0 PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

I - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°.......cccoooiiiiiiiiiiiiieieee SEXO: M F

DATA NASCIMENTO: ........ T l......

ENDEREGCO ..o NO APTO: ...
BAIRRO: ... CIDADE ...
CEP: . TELEFONE: DDD (............ ) e

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......ccocoiiiiiiiiicies SEXO: M F

DATA NASCIMENTO.: ...... oo,

ENDEREQCO: .. ..o N APTO.....cccceee.
BAIRRO ... CIDADE: ...
CEP: .. TELEFONE:DDD(............ ) e e

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Influéncia da estimulagdo somato-sensitiva na
excitabilidade corticomotora e na fungdo motora em pacientes com Acidente Vascular Encefalico
isquémico cerebelar.

PESQUISADOR: Suzete Nascimento Farias

CARGO/FUNCAO: médica residente
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 117964

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Neurologia
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO X RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
4.DURACAO DA PESQUISA : 18 meses

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

Nos convidamos o senhor/ a senhora para participar de uma pesquisa da Neurologia Clinica
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. E importante que o
senhor/ a senhora leia ou ouga e entenda o que sera feito nesta pesquisa. Sua participagdo depende



82

somente do senhor/ da senhora, e o senhor/ a senhora pode deixar de participar do estudo a qualquer
momento.

Outras pesquisas feitas em pessoas sem doengas e em pessoas que tiveram derrame no
cérebro indicaram que um programa de treinamento ou exercicio pode melhorar a maneira de fazer
tarefas com o brago e a mao, como tocar piano, segurar ou mover objetos, etc. A aplicagdo de
estimulos elétricos em nervos pode estimular partes do cérebro que comandam movimentos das
maos.

Faremos treino de movimentos da mdo com exercicios da méo e do brago, nas seguintes
tarefas: escrever, colocar moedas em uma lata, virar cartdes de papel sobre a mesa, empilhar fichas,
colocar graos de feijao em uma lata com uma colher, mudar latas de lugar. O treinamento vai ser feito
por cerca de vinte a quarenta minutos.

Faremos medidas do funcionamento do seu cérebro através da estimulacdo magnética
transcraniana (da cabecga). Uma touca de natagdo sera colocada em sua cabeca, e o médico fara
marcas nesta touca com uma caneta, para localizar as areas do cérebro a serem estimuladas. Entao,
uma bobina (um aparelho de cerca de 15 cm de didmetro) sera posicionado pelo médico sobre sua
cabecga (por fora da cabeca) e quando o aparelho for ligado, um pulso magnético ira estimular o seu
cérebro. Quando isso acontecer, o senhor/a senhora ira ouvir um ruido semelhante a um “clique” e
pode ter a sensagédo de um toque rapido no couro cabeludo, onde a bobina vai ser apoiada. Quando o
aparelho for colocado préximo a parte do cérebro que controla os musculos da mao, poderao ocorrer
movimentos rapidos nos seus musculos, ou sensagdo de movimentos. A resposta nos musculos sera
registrada pelo médico, com pequenos eletrodos colocados sobre a pele da mao. Nao serdo utilizadas
agulhas.

Apos a estimulagdo magnética transcraniana, sera feita estimulagdo de um nervo da méo. A
corrente elétrica é aplicada de forma a ndo causar dor, mas causar sensagdo de formigamento ou
vibragdo na mao. Dois eletrodos serdo conectados a um aparelho de eletroneuromiografia e
posicionados para estimular o nervo do punho, no brago acometido. O senhor/ a senhora recebera
duas sessdes, em dois dias diferentes, de estimulagdo de um nervo da mao. Cada sessao tera
duragdo de duas horas. O tratamento podera ser interrompido sempre que o senhor/ a senhora
desejar. Os possiveis riscos e desconfortos sdo:

-Dos exercicios: Cansago. Caso o senhor/senhora se sinta cansado/cansada, os periodos de
repouso poderao ser prolongados. Se o senhor/senhora se sentir desconfortavel com os exercicios ou
com a aplicagao no nervo, devera avisar o pesquisador. Os procedimentos poderdo ser interrompidos
se o senhor/senhora desejar.

- Da estimulagdo magnética transcraniana

3) Exposigdo a campos magnéticos é contra-indicada em pessoas que usem marcapassos
ou bomba de infusdo implantada, ou que tenham placas de metal no cranio, ou objetos
metalicos nos olhos ou cranio (por exemplo, apés cirurgia no cérebro, ou acidente por
arma de fogo). Crises epilépticas sdo consideradas contra-indicagdes relativas. Avise ao
médico se o senhor/senhora tiver qualquer dessas contra-indicagdes, pois nesse caso o
exame nao podera ser feito.

4) A estimulagédo pode causar discreto desconforto no couro cabeludo, onde o aparelho é
colocado. A movimentagdo dos musculos do rosto ou mandibula, que pode acontecer
quando o médico esta ajustando a melhor posicdo para a estimulagdo, pode ser
desconfortavel, mas n&o dolorosa.

- Da estimulagdo do nervo da mao: A estimulagdo ndo deve causar dor. O senhor/a senhora
devera avisar ao médico se sentir qualquer desconforto. Neste caso, a intensidade da estimulagéo
sera diminuida ou ela sera suspensa.

Antes do inicio do protocolo, o senhor/senhora sera submetido a testes, incluindo
questionarios, exame neurolégico, forca da méao, velocidade de movimentos das méos. O senhor/ a
senhora sera filmado em alguns destes testes. Havera periodos de repouso nas sessdes. Caso o
senhor/ a senhora se sinta cansado/cansada, os periodos de repouso poderao ser prolongados. Se o
senhor/ a senhora se sentir desconfortavel com os exercicios ou com a aplicagdo no nervo, devera
avisar o pesquisador.

O exame de Estimulagdo Magnética Transcraniana tem sido utilizado nos Estados Unidos e
na Europa ha muitos anos. Antes de serem estabelecidas normas de seguranga para o exame, foram
relatados dois casos de crises convulsivas em pacientes que haviam tido derrames, dentre centenas
de pacientes que fizeram o exame. O risco de isso ocorrer com alguém, com as normas estabelecidas
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e que serao seguidas neste estudo, € minimo. Nao ha nenhum risco em longo prazo estabelecido para
pessoas que fazem uso da estimulagdo magnética transcraniana.

O senhor/ a senhora ndo devera ingerir alcool 48h antes do exame, pois o alcool altera o
funcionamento do cérebro e isso pode interferir no exame. O senhor/ a senhora devera levar a lista de
todos os remédios que estiver tomando no dia do exame. Durante o exame, o médico podera pedir que
o senhor/ a senhora relaxe ou contraia alguns musculos.

O tratamento e os exames de estimulagcdo magnética serao feitos no laboratério de
Neuro-estimulagao, localizado no 5° andar do Instituto Central do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Sao Paulo.

Depois que o estudo terminar, poderemos dizer se esta estimulagdo melhorou o
funcionamento do cérebro em pessoas que tiveram derrame de cerebelo. Esperamos que essa
descoberta possa ajudar no tratamento para fraqueza na méo e do brago de pessoas que tiveram
derrame. Nao existem tratamentos comprovadamente eficazes para melhorar a forga e/ou velocidade
da mao em pessoas que tiveram derrame, hoje em dia.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

Se o senhor/ a senhora tiver qualquer pergunta ou problemas em relagéo a esta pesquisa, deve entrar em
contato com a doutora Suzete Nascimento Farias pelo telefone 071 99750644. Caso o senhor/senhora
ndo goste do exercicio, da aplicagdo no nervo, da estimulagdo magnética ou de qualquer outra parte do
protocolo, pode desistir a qualquer momento, é sé avisar o pesquisador. Neste caso, sua participagdo na
pesquisa vai ser terminada. Se o senhor/ a senhora se sentir cansado (a) devido ao exercicio, e quiser
desistir de participar da pesquisa, também pode fazer isso a qualquer momento. Se os resultados desta
pesquisa forem publicados em revistas de Neurologia ou em congressos, o nome do senhor/ da senhora
nado sera revelado. Os testes que forem filmados nédo serdo divulgados sem sua autorizagdo, todos os
dados coletados na pesquisa serdo confidenciais. O Hospital das Clinicas fornecera tratamento médico
por qualquer lesdo fisica que possa resultar de sua participagcdo nesta pesquisa.

V. INFORMAGCOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEI§ PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLIiNICAS E REAGOES ADVERSAS.

Veja item IV

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa.

Séo Paulo, de

Assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal Assinatura da pesquisadora
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Anexo C — Questionario de avaliagdo — Estimulagédo magnética transcraniana

Tradugao do Inglés do questionario de segurancga de estimulacdo magnética

transcraniana em adultos adaptado (Keel®?).

Nome: RG: Idade:

Alguma vez, vocé:

1) Teve alguma reacao adversa

a estimulacdo magnética transcraniana? () Sim ( ) Nao
2) Teve uma crise epiléptica? ()Sim ( ) Nao
3) Teve traumatismo craniano? ()Sim ( ) Nao
4) Foi submetido a neurocirurgia? ()Sim ( ) Nao

5) Tem algum material metalico em sua cabeca (fora da boca) como "clipes" cirdrgicos,
fragmento de projétil, soldagem ou metal? () Sim ( ) Nao

6) Tem algum equipamento implantado como marcapasso cardiaco, bomba de infuséo, ou

cateter intracardiaco? ()Sim ( ) Nao
7) Esta tomando alguma medicagéo? () Sim ( ) Nao
8) Tem dores de cabega fortes ou frequentes? () Sim ( )Nao
9) Ja teve algum problema no cérebro? () Sim ( ) Nao
10) Ja teve alguma doenga que causou lesao cerebral? () Sim ( ) Nao

11) Se vocé é uma mulher em idade fértil e sexualmente ativa, vocé ndo esta usando um

método anticoncepcional confiavel? ()Sim ( ) Nao
12) Alguém na sua familia tem histéria de epilepsia? ()Sim ( ) Nao
13) Realizou um eletroencefalograma? () Sim ( )Nao
14) Teve um acidente vascular cerebral? ()Sim ( ) Nao

Data: Assinatura:




85

Anexo D — Causas de exclusado no estudo de individuos com diagndstico de

infarto cerebelar

Causa de exclusao no estudo Numero
Individuos com outras lesbes encefalicas além do acometimento 32
cerebelar unilateral (infartos cerebelares bilaterais, acometimento
do tronco encefalico, lesdes cerebrais que acometessem o trato
motor e/ou sensitivos)
Individuos falecidos no momento da triagem 3
Individuos em uso de antidepressivos 2
Portador de marcapasso 1
Presencga de projétil de arma de fogo na terceira vértebra toracica 1
Moravam em outros estados 3
Submetidos a neurocirurgia 3
Portador de epilepsia 1
Recusaram participar do estudo 6
Nao foram encontrados 2
1 individuo apresentava lesdo no punho com acometimento do 1
nervo mediano. Este individuo foi excluido do experimento ja que
a lesdao do mediano nao permitia a obtencdo das medidas de
excitabilidade cortical pela provavel alteracdo nas ondas M
supramaximas, o que prejudicaria a obteng¢ao dos dados.
Total de individuos excluidos 55
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Anexo E — Escala de AVE do National Institute of Health (NIH)

Traduzido do inglés de Brott ®

1a. NiVEL DE CONSCIENCIA ( )0 alerta( ) 1 sonolento ( ) 2 estupor ( ) 3 coma

1b. QUESTOES ( ) 0 responde ambas corretamente ( ) 1 responde uma corretamente ( )
2 ambas incorretas

1c. COMANDOS ( ) O obedece 2corretamente ( ) 1 obedece um corretamente ( ) 2
ambos incorretos

2. MELHOR OLHAR ( ) 0 normal ( ) 1 paresia parcial ( ) 2 desvio conjugado

3. CAMPOS VISUAIS ( ) 0 sem perda visual ( ) 1 hemianopsia parcial ( ) 2 hemianopsia
completa ( ) 3 hemianopsia bilateral

4. PARALISIA FACIAL ( ) 0 movimentos normais ( ) 1 paresia minima ( ) 2 paresia parcial
( ) 3 paralisia completa

5a . MEMBRO SUPERIOR ESQUERDO 5b. MEMBRO SUPERIOR DIREITO
( ) 0 sem desvio ( ) 0 sem desvio
( ) 1 com desvio ( ) 1 com desvio
( ) 2 algum esforgo versus gravidade ( ) 2 algum esforgo versus
gravidade
( ) 3 sem esforgo versus gravidade ( ) 3 sem esforgo versus gravidade
( ) 4 sem movimento ( ) 4 sem movimento
6a . MEMBRO INFERIOR ESQUERDO 6b. MEMBRO INFERIOR DIREITO
( ) 0 sem desvio ( ) 0 sem desvio
( ) 1 com desvio ( ) 1 com desvio
( ) 2 algum esforgo versus gravidade ( ) 2 algum esforgo versus gravidade
( ) 3 sem esforgo versus gravidade ( ) 3 sem esforgo versus gravidade
( ) 4 sem movimento ( )4 sem movimento
7. ATAXIA APENDICULAR ( ) 0 ausente ( )1 presenteem 1 membro ()2

presente em 2 ou mais membros
8. SENSIBILIDADE ( )0 normal ( ) 1 perda leve a moderada ( ) 2 perda severa

9. MELHOR LINGUAGEM ( ) 0 sem afasia ( ) 1 afasia discreta/moderada ( ) 2 afasia
severa () 3 mudo

10. DISARTRIA ( ) 0 articulagdo normal ( ) 1 disartria discreta/moderada( ) 2
ininteligivel

11 . EXTINCAO/INATENCAO ( ) 0 sem negligéncia ( ) 1 negligéncia parcial ( ) 2
negligéncia completa

TOTAL : o (0—42) PONTOS
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Anexo F — Escala para avaliagdo e graduacao de ataxia

1)Marcha

Paciente €& solicitado a (1) deambular
paralelo a parede, a uma distancia segura,
incluindo dar meia volta (virar-se até
deambular na direcdo oposta) e a (2)
deambular em tandem sem apoio.

0 Normal, sem dificuldade para
deambular, virar e andar em tandem
(permitido até um passo errado)

1 Dificuldade leve, visivel somente apos
deambular 10 passos consecutivos em
tandem

2 Claramente alterado, ndo sendo
possivel deambular mais de 10 passos
em tandem

3 Marcha instavel, dificuldade em dar
meia volta, sem necessidade de
suporte

4 Marcha marcadamente instavel,
necessario suporte intermitente na
parede

5 Instabilidade grave na marcha, uso
permanente de um suporte ou
necessario suporte leve em um
membro superior

6 Deambula >10m somente com dois
suportes ou com acompanhante

7 Deambula <10m somente com 2
suportes, andador ou acompanhante

8 Incapacidade de deambular, mesmo

0

1

com apoio

2)Equilibrio

Paciente € solicitado a permanecer de pé (1) na
posicao natural, (2) com os pés em paralelo (halux
encostados) e (3) em tandem (os dois pés em uma
linha, sem espacgo entre o calcanhar e o halux). O
paciente deve estar descalgo e com os olhos abertos.
Para cada avaliagao, 3 tentativas sdo permitidas. A
melhor é pontuada.

Normal, capaz de permanecer em tandem por
>10 s

Capaz de permanecer de pé com os pés juntos
sem oscilar. Incapaz de assumir tandem por
>10s

Capaz de permanecer de pé com os pés juntos
por >10s, mas com oscilagao

Capaz de permanecer de pé por >10s na
posicéo natural, mas ndo com os pés juntos
Capaz de permanecer de pé por >10s na
posi¢do natural somente com suporte
intermitente

Capaz de permanecer de pé por >10s na
posigdo natural somente com apoio constante
de um membro superior

Incapaz de permanecer de pé por >10s mesmo
com suporte constante
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3) Sentar 4) Disturbio da fala
O paciente é solicitado a permanecer /A fala é avaliada durante a conversa.
sentado em uma maca sem auxilio dos pés,
com os olhos abertos e bragos estendidos
para a frente.
0 Normal
0 Normal, sem dificuldades, 1  Sugestivo de disturbio da fala
permanecendo sentado por >10 sec 2 Alteracao na fala, mas facil de compreender
1 Dificuldade leve, instabilidade 3 Dificuldade de entender palavras ocasionais
intermitente 4  Dificuldade para entender varias palavras
2 Instabilidade constante, mas capazde | 5 Apenas algumas palavras compreensiveis
permanecer sentado por>10ssem| 6 Falaincompreensivel/ anartria
suporte
3 Capaz de permanecer sentado por >
10 s somente com suporte intermitente
4 Incapaz de permanecer sentado por
>10 s sem suporte continuo
Pontuagao Pontuagao
5) Dismetria 6)index-nariz

Pontuado separadamente para cada lado

O paciente deve estar sentado
confortavelmente. Se necessario, € permitido
apoio dos pés e do tronco. O examinador senta
em frente ao paciente e é solicitado 5
movimentos de apontar consecutivos e subitos
em dire¢des nao previsiveis em um plano frontal
a 50% do alcance do paciente. Os movimentos
devem ter uma amplitude de 30cm e frequéncia
de 1 movimento a cada 2s. O paciente é
solicitado a seguir os movimentos com o

média dos 3 ultimos movimentos é pontuada.

Sem dismetria

Dismetria, erra o alvo em<5 cm
Dismetria, erra o alvo em <15 cm
Dysmetria, erra o alvo em > 15 cm
Incapaz de realizar 5 movimentos de
apontar

AP WON-_O

indicador tao rapido e preciso quanto possivel. A

Pontuado separadamente para cada lado

O paciente deve estar sentado
confortavelmente. Se necessario, € permitido
apoio dos pés e do tronco.

O paciente é solicitado a apontar repetidamente
com o dedo indicador tendo como ponto de
partida o préprio nariz e como alvo o dedo do
examinador que deve estar posicionado em
frente ao paciente a 90% do alcance do
paciente. Os movimentos sdo executados a
uma velocidade moderada. A média da
performance dos movimentos é pontuada de
lacordo com a amplitude do tremor cinético.

Sem tremor

Tremor com amplitude <2 cm
Tremor com amplitude < 5 cm
Tremor com amplitude > 5 cm
Incapaz de realizar 5 movimentos de
apontar

A WN-20

Pontuacio direita esquerda

Pontuacao direita esq

Média dos 2 lados (D+E)/2

Média dos 2 lados (D+E)/2
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7) Movimentos alternados rapidos das maos

Pontuado separadamente para cada lado.

O paciente deve estar sentado
confortavelmente. Se necessario, é permitido
apoio dos pés e do tronco. O paciente é
solicitado a realizar 10 ciclos de supinagdes e
pronacdes repetidas e alternadas da mao
posicionada sobre o colo tdo rapidamente e
preciso quanto possivel. O movimento é
demonstrado pelo examinador a uma velocidade
de aprox 10 ciclos em 7s. O tempo deve ser
aferido de forma precisa.

0 Normal, movimento regular (realiza em
<10s)

1 Levemente irregular (realiza em <10s)

8) Calcanhar-joelho

Pontuado separadamente para cada lado.

O paciente deve estar deitado no leito em
decubito dorsal. E solicitado a levantar uma
perna, levar o calcanhar até o joelho do
membro inferior oposto, deslizar o calcanhar
pela face anterior da tibia até o tornozelo em
1s, e entdo posicionar a perna no leito. A tarefa
€ realizada 3 vezes. Se o paciente ndo
consegue fazer com que o calcanhar entre em
contato com a tibia nas trés tentativas, pontuar
4.

0 Normal
1 Levemente anormal, contato com a tibia
mantida

2 Claramente irregular, dificuldade em 2 Claramente anormal, perda do contato
distinguir os movimentos, ou com com a tibia mais de 3 vezes nos 3 ciclos
interrupcdes relevantes, mas realiza em .
<10s pe 3 Muito alterado, perda do contato com a

Y e PP tibia 4 vez mai rant tré

3 Muito irregular, dificuldade em distinguir citc):lis ezes ou mais durante os trés
movimentos Unicos ou com interrupgdes
relevantes mas realiza em >10s 4 Incapacidade de realizar a tarefa

4  Incapacidade de completar 10 ciclos

Pontuagao direita esquerda Pontuacgao direita esqu

Média dos 2 lados (D+E)/2

Média dos 2 lados (D+E)/2




Anexo G —Inventario de Oldfield

Traduzido do inglés de Oldfield®®

Atividade (antes do evento) Mao E Mao D

Escrever ou distribuir as cartas de um baralho

Desenhar ou encher de agua um copo

Jogar uma bola

Utilizar um cinzeiro

Utilizar uma escova de dentes

Comer com um garfo

Segurar uma vassoura (mao do alto)

Acender um fésforo

Segurar uma colher de sopa

Abrir um pote (mao que segura a tampa)

Total

Quociente de lateralidade= (total D — total E/total D + total E) X 100
QL=

-100: canhoto absoluto; 0: ambidestro; + 100: destro absoluto
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Abstract Early after stroke, there is loss of intracortical
facilitation (ICF) and increase in short-interval intracortical
inhibition (SICI) in the primary motor cortex (M1) contralat-
eral to a cerebellar infarct. Our goal was to investigate
intracortical M1 function in the chronic stage following
cerebellar infarcts (>4 months). We measured resting motor
threshold (rMT), SICI, ICF, and ratios between motor-evoked
potential amplitudes (MEP) and supramaximal M response
amplitudes (MEP/M; %), after transcranial magnetic stimula-
tion was applied to the M1 contralateral (M1 congatesional) @nd
ipsilateral (Mljpgjiesional) to the cerebellar infarct in patients
and to both Mls of healthy age-matched volunteers. SICI
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was decreased in M1 ongralesional cOmpared to Mljpgiiesionat
the patient group in the absence of side-to-side differences in
controls. There were no significant interhemispheric or
between-group differences in rMT, ICF, or MEP/M (%).
Our results document disinhibition of M1 gypalesional 1N the
chronic phase after cerebellar stroke.

Keywords Transcranial magnetic stimulation -
Paired pulse - Cerebellar disease - Stroke

Introduction

Cerebellar projections modulate activity in the contralateral
primary motor cortex (M1 congalesiona) through dentothalamo-
cortical projections [1, 2]. Patients with limb ataxia due to
cerebellar lesions often present with impairment in dexterity
due to grip-load force in coordination [3, 4], prediction of
sensory outcome of motor commands, correction of motor
commands through internal feedback, and motor learning
[5-8]. Acute ischemic damage of deep cerebellar nuclei is
known to result in ataxia and loss of excitatory input in
M1 contralesional- The influence of chronic cerebellar lesions
on intracortical motor function has not been investigated.

Transcranial magnetic stimulation (TMS) can be used to
evaluate intracortical excitability. A suprathreshold test
stimulus given over M1 preceded by a subthreshold stimulus
(conditioning stimulus) results in suppression (short-interval
intracortical inhibition, SICI) or facilitation (intracortical
facilitation, ICF) of test responses [9]. SICI and ICF likely
reflect intracortical excitability in separate excitatory and
inhibitory neurons, with a relative contribution of spinal
mechanisms to ICF [10]. Intra- and intersubject variability
is higher for SICI and ICF than for other measures of
excitability to TMS such as motor threshold. However, the
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difference in SICI and ICF between the right and left
hemispheres is minimal, making interhemispheric asymme-
try a stable neurophysiological marker [11, 12].

Patients with acute cerebellar infarcts and decreased SICI
or increased ICF in M1 .o alesional have poor performance in
dexterity tests, while patients without these abnormalities
have a performance within the normal range [1]. Interhemi-
spheric asymmetry in SICI and ICF tends to normalize 5 to
6 weeks later in parallel with clinical improvement [1].
Considering that the “lesioned” cerebellum modulates
intracortical excitability of M1 onuatesional [2], We hypothe-
sized that (1) differences in intracortical excitability
between Ml ontratesionat aDd Mljpgiiesional t0 @ cerebellar
infarct would exist in the chronic phase after a unilateral
cerebellar infarct and (2) decreased SICI and increased ICF
in M1 congralesional WOuld correlate with hand dexterity.

Materials and Methods

Subjects

Seven patients (age, 45.8+9.0 years) with chronic (26.7+
34.3 months; range, 4-108 months) cerebellar unilateral

infarcts (Fig. 1) and seven age-matched healthy volunteers
(47.1£15.6 years) participated in the study. National

Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [13], Jebsen—
Taylor test (JTT) [14], and the scale for the assessment and
rating of ataxia (SARA) [15], scores are shown in Table 1.
NIHSS is a widely clinical scale that provides a quantitative
measure of stroke-related neurologic deficit [13]. JTT is an
objective and standardized dexterity test designed to assess
motor hand functions that reflect daily living activities. It
consists of seven unilateral subtests, including writing, turning
over cards, picking up small common objects, simulated
feeding, stacking checkers, picking up large light objects, and
picking up large heavy objects. The score reflects time to
complete the tasks [14]. SARA is an eight-item reliable and
valid clinical scale used to assess ataxia; scores range from
0 (no ataxia) to 40 (most severe ataxia) [15].

A neuroradiologist, blind to clinical and neurophysio-
logical data, classified ischemic lesions according to
location and arterial supply (Fig. 1). Patient 2 had a lesion
in the posterior medulla, not involving motor tracts. All
subjects provided written informed consent, and the
protocol was approved by the ethics committee of Hospital
das Clinicas/Sao Paulo University, Brazil.

Experimental Paradigm

TMS was delivered through a figure of eight coil (outside
diameter 70 mm, maximum rate of change 22.5%10°T/s)

Fig. 1. Cerebellar infarcts in the territories supplied by the posterior inferior cerebellar artery (1, 2, 4, 5, and 7) and the superior cerebellar artery (3 and 6)
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Table 1 Characteristics and results of transcranial magnetic stimulation in patients and healthy volunteers in the motor cortex ipsilesional or

contralesional to cerebellar infarcts

Age (years) Sex Territory SARA NIHSS JTT (s) rMT contral. rMT ipsil. SICI contral. SICI ipsil. ICF contral. ICF ipsil.
Patients
1 63 F PICA 1 0 108.2 45 50 92.4 40.0 104.8 78.3
2 49 M  PICA 6 2 110.8 45 47 57.3 31.9 127.7 104.5
3 39 F SUCA 11 4 3513 45 51 51.1 11.8 165.4 179.0
4 56 M  PICA 1 0 86.3 81 61 88.4 62.6 162.7 96.4
5 41 M  PICA 0 0 76.6 50 52 117.6 50.9 177.9 211.3
6 49 M  SUCA 2 2 779 47 49 109.2 47.9 229.5 218.8
7 21 F PICA 1 0 113.6 60 48 71.8 57.1 266.1 156.4
Healthy volunteers
1 68 F 51 58 113.3 139.0 141.9 363.6
2 45 M 76 70 116.3 138.6 127.6 3154
3 43 F 54 51 59.6 59.7 141.7 156.4
4 60 M 68 64 44.8 233.9 277.3 299.6
5 38 M 48 45 48.2 58.2 90.8 124.3
6 55 M 49 49 117.5 47.2 134.7 95.3
7 21 F 41 41 70.1 353 185.8 185.8

SARA scale for the assessment and rating of ataxia, NIHSS National Institutes of Health stroke scale, JTT (s) Jebsen—Taylor test in seconds, »MT resting
motor threshold (% of stimulator’s output), contral. contralesional hemisphere, ipsil. ipsilesional hemisphere, *MT contral. resting motor threshold in
the contralesional hemisphere, »MT ipsil. resting motor threshold in the ipsilesional hemisphere, SICI short-interval intracortical inhibition (%), /CF
intracortical facilitation (%), SICI contral. short-interval intracortical inhibition (%) in the contralesional hemisphere, SICI ipsil. short-interval
intracortical inhibition (%) in the ipsilesional hemisphere, /CF contral. intracortical facilitation (%) in the contralesional hemisphere, /ICF
ipsil. intracortical facilitation (%) in the ipsilesional hemisphere, PICAposterior cerebellar inferior artery, SUCA superior cerebellar artery

connected to two 200> Magstim stimulators through a
Bistim® module (The Magstim Company, Dyfed, UK).
TMS measurements were obtained after identification of
the hot spot of the abductor pollicis brevis (APB) muscle.
Motor-evoked potential (MEP) amplitudes were recorded in
the APB contralateral to the stimulated cerebral hemisphere
with surface electrodes. MEPs were preamplified and band-
pass filtered (2 Hz to 2 kHz).

Resting motor thresholds (rMT) is a measure of cortico-
motor excitability defined as the minimum TMS intensity
required to elicit at least three out of six MEP>50 uV in
consecutive trials at rest. TMS stimulus intensities were
expressed relative to rMT measured from the APB [16].

SICI and ICF were determined with a classical protocol
using paired-pulse TMS [9]. The intensity of the test
stimulus was that required to evoke MEPs (MEPtg) of
approximately 0.5-1 mV. The intensity of the conditioning
stimulus was 80% of the APB rMT. The order of
presentation of inhibitory (2 ms) and facilitatory (10 ms)
trials as well as test stimuli alone was randomized. Sixteen
trials were recorded for each ISI.

MEPs were recorded at rMT, 130% rMT, and 100%
stimulator’s output intensities. M responses were obtained by
supramaximal stimulation of the median nerve at the wrist, and
results were expressed relative to the maximal peripheral M
response peak-to-peak amplitudes (MEP/M, %). This mea-

@ Springer

surement allows controlling for differences in muscle bulk and
electrode position across subjects [17] reflecting the extent of
activation of the spinal motor neuron pool of a target muscle
by a single TMS pulse at a given stimulus intensity [18]. Ten
MEP were recorded at each stimulus intensity.

Interhemispheric asymmetry for each TMS measurement
was defined in patients as the ratio between results obtained
in the two cerebral hemispheres: M1 contralateral to the
cerebellar infarct (Ml ongralesional)/M1 ipsilateral to the
cerebellar infarct (Mjpsitesionat)-

The right hemisphere of age-matched healthy volunteers
was used as a control for the right hemisphere of patients,
and the same procedure was used for the left hemisphere.
So, for an age-matched control of a patient with a right
cerebellar lesion, the absolute difference was calculated as:

Ml left hemisphere / M1 right hemisphere

All waveforms were evaluated “off-line” with a playback
program written in LabVIEW graphical programming
language [19].

Statistical Analysis

We quantified interhemispheric differences in TMS meas-
urements within subject (right and left hemispheres) and
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across groups (patients and controls) using the Mann—
Whitney test. Differences were considered statistically
significant if p<0.05.

Distribution of the data was checked with the Shapiro—
Wilk test. Correlations between dexterity, evaluated with
the Jebsen—Taylor test and TMS measurements, were
checked with Spearman’s rho for data not normally
distributed. Correlations between time from stroke and
interhemispheric asymmetry for SICI and ICF were
calculated with Pearson’s r.

Results

Except for patient 3 (SARA score, 11; Jebsen—Taylor
score, 351.3), patients were well recovered and did not
present severe ataxia. TMS results are shown in Tables 1,
2, and 3 for each individual chronic cerebellar stroke
patient and healthy volunteer. There were no significant
differences between patients and control subjects in rMT,
SICI, ICF, or MEP/M (%) of either Mljpgicsional OF
Ml contratesional: On the other hand, interhemispheric asym-
metry in SICI was significantly different between patients
and control subjects (p=0.048). In all patients, SICI was
decreased in Ml onpratesional compared to Mljpgiiesional
(Fig. 2). There were no significant differences between
patients and controls regarding interhemispheric asymmetry
for tMT, ICF, or MEP/M (%).

There was a significant correlation between time from
stroke and interhemispheric asymmetry in SICI (r=0.91, p=
0.004) but not in ICF (r=-0.49, p=0.26). Better dexterity,
reflected in lower scores in the Jebsen—Taylor test, correlated
significantly with decreased SICI in M1 . ratesional (tho=—0.93;
p=0.003). Patient 3 was an outlier, with worse performance
in the JTT than the others. However, the significance of
the correlation remained present even if this patient was
excluded from analysis (tho=-0.89; p=0.019).

Discussion

The main finding of our study was that intracortical
inhibition was decreased in Ml ongalesionsr cOmMpared to
Ml jpsitesionat in all patients with chronic cerebellar infarcts.
This effect was greater in patients studied at later stages
after stroke onset.

In primates and rodents, deep cerebellar nuclei exert a
primarily facilitatory effect on excitability in the opposite
primary motor cortex [2, 20]. In monkeys, microstimulation
of deep cerebellar nuclei often increases the likelihood of
discharge of contralateral M1 neurons [2]. In rats, hemi-
cerebellectomy decreases ICF [21] and blocks facilitatory
effects of somatosensory stimulation on M1 excitability [22].
The latter phenomenon is also observed after inhibition of the
interpositus nucleus [23, 24]. In humans, TMS or electrical
stimulation of the cerebellum, given 5—7 ms before a TMS

Table 2 Ratios between MEP amplitudes and M amplitudes (MEP/M, %) at different stimulus intensities in motor cortex ipsilesional (ipsil.) or

contralesional (contral.) to cerebellar infarcts and in healthy volunteers

MEP/M
(%)rMT contral

MEP/M
(%)rMT ipsil.

MEP/M

0,
( A]) 130%rMT contral

MEP/M
(%0)130% ipsiL.

MEP/M
(%) 100%contral

MEP/M
(%0)100% ipsiL.

Patients
1 0.5 1.2 16.2
2 23 2.5 27.4
4 22 1.0 10.4
5 1.0 0.1 1.5
6 0.1 0.5 2.4
7 0.5 1.4 6.8

Healthy volunteers
1 1.9 1.5 67.5
2 1.8 1.9 9.4
3 3.6 18.6 30.9
4 1.1 0.7 7.4
5 0.3 3.1 7.7
6 0.4 0.4 6.5
7 1.6 0.8 20.3

28.6 22.8 36.1
223 71.1 522
10.2 10.4 36.2
4.9 44 6.3
34 4.5 10.1
11.9 19.7 40.9
22.1 161.3 35.0
18.8 7.8 19.6
182.7 58.6 246.3
59 4.7 7.8
242 24.8 38.2
52 11.5 20.7
13.3 353 43.0

MEP/M (%) relation between motor evoked potential amplitude (MEP) and supramaximal M responses in IPSH and CH, at stimulus intensities
corresponding to resting motor threshold (rMT), 130% rMT, and 100% of stimulator’s output, CH contralesional hemisphere, /PSH ipsilesional

hemisphere
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Table 3 Ratios between measures of corticomotor excitability in the motor cortex contralesional (contral.)/ipsilesional (ipsil.) to cerebellar

infarcts and in healthy volunteers

rMT ratio SICI ratio ICF ratio MEP/M (%) ratio MEP/M (%) ratio MEP/M (%) ratio at 100%
at tIMT at 130% rMT stimulator’s output

Patients

1 0.9 2.3 1.3 0.4 0.6 0.6

2 1 1.8 1.2 0.9 1.2 1.4

3 0.9 4.3 0.9 7.9 7.5 1.9

4 1.3 1.4 1.7 2.2 1.0 0.3

5 1 2.3 0.8 10.0 0.3 0.7

6 1 2.3 1.0 0.2 0.7 0.4

7 1.3 1.3 1.7 0.4 0.6 0.5
Healthy volunteers

1 0.9 0.8 0.4 1.3 3.1 4.6

2 1.1 0.8 0.4 0.9 0.5 0.4

3 1.1 1.0 0.9 0.2 0.2 0.2

4 1.1 0.2 0.9 1.6 1.3 0.6

5 1.1 0.8 0.7 0.1 0.3 0.6

6 1.0 2.5 1.4 1.0 1.3 0.6

7 1.0 2.0 1.0 2.0 1.5 0.8

rMT resting motor threshold, S/CI short-interval intracortical inhibition (%), /CF intracortical facilitation (%), MEP/M (%) relation between
motor-evoked potential amplitude (MEP) and supramaximal M responses in Mljpiiesionar (ipsil.) and M1 copgalesionar (contral.), at stimulus
intensities corresponding to resting motor threshold (rMT), 130%rMT, and 100% of stimulator’s output

pulse is administered to the contralateral M1, result in M1
inhibition reflected in decreased MEP amplitudes. This is
attributed to preferential excitation of Purkinje cells [25] by
TMS or electrical stimulation. Purkinje cells are located more
superficially compared to deep nuclei and inhibit the dentate
nucleus. Inhibition of this nucleus in turn leads to loss of motor

1 2
RH RH LH
TS CS+TS TS CS+TS TS

M1 contralesional to 1
affected cerebellar ‘/\{ J\( /V\ I A

CS+TS

hemisphere
LH LH RH
Ml ipsilesional to J‘r _Ar
affected crebellar A WI\A‘ ~
hemisphere
1 2
RH RH LH

CS+TS TS CS+TS

TS CS+TS s
Control hemisphere JVL

for M1 JV\— e - 41{\ J\h
RH

contralesional LH LH

Control hemisphere
for M1 ipsilesional

S S e

Fig. 2. Raw data, motor-evoked potentials after administration of test
stimulus (7S) or paired pulses (conditioning stimulus, CS, followed by
test stimuli, 7S) in the right (RH) and left (LH) hemispheres in patients
and controls. In patients, decreased inhibition of test responses is
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cortical excitation through dentatothalamocortical projections.
Cerebellar infarcts in patients, on the other hand, often affect
the cerebellar cortex as well as deep cerebellar nuclei, leading
acutely to increased contralateral inhibition of M1.

It is then possible that, in the acute phase after a
cerebellar stroke, net increase in intracortical inhibition in

Patients
4 5 8 7
RH LH RH RH

CS+TS

LH RH LH LH

~+~ - 4 ~ —\[\~ Bro. ){L ~

Controls
4 5 6 7
RH LH RH RH

CS+TS

*ot

LH
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T

noticed in cerebral hemispheres contralateral to cerebellar infarcts
compared to hemispheres ipsilateral to cerebellar infarcts. In healthy
controls, inhibition of test responses were similar in the two cerebral
hemispheres
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A. Healthy volunteers
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B. Subacute cerebellar infarct

C. Chronic cerebellar infarct
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Fig. 3 Schematic representation of short-interval intracortical inhibi-
tion (SICI) in healthy volunteers and patients with stroke. In healthy
volunteers, there is symmetry in SICI between M1 in the right and lefi
cerebral hemispheres (A). An imbalance in SICI favors a relative

the contralesional M1 [1] relates to the interruption of these
dentate-cortical facilitatory connections [26] and possibly to
the documented reduction in blood flow in the hemisphere
contralesional to the cerebellar infarct (crossed hemispheric
diaschisis). Our findings now indicate that in the chronic
stage after a cerebellar infarct, there is a decrease in
intracortical inhibition in the contralesional M1 (Fig. 3).
These neurophysiologic changes in M1 function seem to
impact motor behavior since levels of intracortical
inhibition correlated with dexterity in acute patients
previously reported [1] and in our cohort of chronic
patients in this study. A less likely explanation for our
findings in chronic cerebellar patients is that at this stage,
the lesion affected differentially dentate—cortical excitatory
connections and Purkinje—dentate inhibitory connections, a
possibility that we cannot discern with our present data (see
Holdefer [2]).

Overall, our results point to a progression of changes in
intracortical motor function over time following a contra-
lateral cerebellar stroke leading toward progressive disinhi-
bition of the primary motor cortex (Fig. 3). In other
paradigms, disinhibition of M1 has been a marker of
intracortical plastic changes following motor learning,
practice [27, 28], somatosensory stimulation [29], Ml
anodal transcranial direct current stimulation [28], and in
pathological conditions such as cerebral hemispheric stroke
(for review, see Talelli [30]) and dystonia [31]. In that
sense, finding of progressively more intracortical GABAer-
gically mediated [32] disinhibition in M1 that correlated
with dexterity may reflect adaptation to the motor control
deficits evident in the acute phase post-infarct [1], a role
that has been previously assigned to the cerebellum [33,
34]. We cannot rule out the possibility that resolution of
diaschisis and plasticity in unaffected cerebellar tissue,
thalamus, or motor cortex may contribute to changes in
SICI, issues beyond our experimental design. In line with
findings in subtypes of cerebellar degeneration [35] and

Right cerebellar

Left cerebellar
hemisphere

Left cerebellar
hemisphere

Right cerebellar
hemisphere

increase in SICI in M1 contralesional to the cerebellar infarct in
subacute cerebellar infarcts (B) and a relative decrease in SICI in M1
contralesional to the cerebellar infarcts in the chronic phase (C)

acute infarcts [1] in previous reports, we found no
interhemispheric asymmetries in corticomotor excitability
or ICF in our patients consistent with a prominent influence
of cerebellar efferents on modulation of intracortical
function in the opposite primary motor cortex [21].

Conclusion

The modulatory role exerted by the cerebellum on
contralateral M1 is crucial to smooth motor performance.
Each cerebellar hemisphere compares afferent information
during ongoing motor acts and provides the contralateral
M1 with appropriate feedback, allowing for adjustments in
motor output and control [20] as well as error correction [5,
6, 20]. SICI provides information on MI intracortical
inhibitory circuits, predominantly GABAergic [9], and is
influenced by manipulation of sensory input [36], motor
training, learning, cerebral hemisphere strokes, and also by
cerebellar input. In healthy volunteers, SICI is symmetric.
After a unilateral cerebellar infarct, there is an imbalance in
output between the lesioned and the unlesioned cerebellar
hemispheres: Ml oniratesional €Xperiences differential
changes in SICI (increase in the subacute period [1] and
decrease in the chronic period, our results; Fig. 3) compared
with M1jgilesional- We conclude that intracortical M1
function experiences substantial plasticity at different stages
following a contralateral cerebellar infarct and that these
changes are likely to contribute to resolution of motor
impairments present immediately after the ictal event.
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Abstract Considerable progress has been made in devel-
oping models of cerebellar function in sensorimotor
control, as well as in identifying key problems that are the
focus of current investigation. In this consensus paper, we
discuss the literature on the role of the cerebellar circuitry
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in motor control, bringing together a range of different
viewpoints. The following topics are covered: oculomotor
control, classical conditioning (evidence in animals and in
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sensorimotor synchronization, control of corticomotor
excitability, control of movement-related sensory data acqui-
sition, cerebro-cerebellar interaction in visuokinesthetic per-
ception of hand movement, functional neuroimaging studies,
and magnetoencephalographic mapping of cortico-cerebellar
dynamics. While the field has yet to reach a consensus on the
precise role played by the cerebellum in movement control,
the literature has witnessed the emergence of broad proposals
that address cerebellar function at multiple levels of analysis.
This paper highlights the diversity of current opinion,
providing a framework for debate and discussion on the role
of this quintessential vertebrate structure.

Keywords Cerebellum - Cortex - Nuclei - Purkinje
neurons - Eye movements - Stability - Classical
conditioning - Motor speech - Network - Grip force -
Grasping - Predictive - Dysmetria - Torques - Timing -
Synchronization - Excitability - Sensory - fMRI -
Magnetoencephalography (MEG)

Introduction

Research on cerebellar functions has expanded tremen-
dously during these last decades. Several new ideas have
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been proposed to explain the roles of the cerebellar circuitry
in motor control. These concepts suggest that the cerebel-
lum contributes to timing and sensory acquisition and is
involved in the prediction of the sensory consequences of
action. These theories explain to some extent the clinical
deficits exhibited by cerebellar patients and which are
characterized by disturbances in accuracy and coordination:
disorders of eye movements, disorders of speech, disorders
of limb movements, impairments of posture/gait as well as
cognitive deficits (which are outside the scope of this
article). The cerebellar structures controlling eye move-
ments include the so-called oculomotor vermis (lobules VI
and VII) and fastigius nucleus, crus I-II of ansiform lobule,
flocculus and paraflocculus, uvula, and nodulus. Speech is
controlled by the superior paravermal region, the interme-
diate cerebellar cortex, and the dentate nucleus. Limb
movements are under the supervision of the dentate
nucleus, the interpositus nucleus, the intermediate cerebel-
lar cortex, and the lateral cerebellar cortex. Stance/gait is
controlled by the medial and intermediate cerebellum.
Cognitive operations are mainly controlled by the posterior
lobe (posterolateral cerebellum) and cerebellar nuclei
(mainly parts of dentate nuclei).

The primary objective of the present consensus paper is
to summarize the key concepts which have been proposed
to explain the roles of the cerebellar circuits, in the line of
consensus papers of the journal. We focus the discussion on
a state-of-the-art in the field of motor control, more
particularly on human studies (with the exception of
classical conditioning given its importance in the field and
converging findings in human and animal studies). The
cerebellum has traditionally been viewed as a motor control
structure. While the roles now being proposed for the
cerebellum continue to expand, including, for example,
proposals for involvement in higher order cognitive
function, ideas even for its role in traditional motor control
have also been expanding. We therefore felt that it would be
of value to the community to assemble in one place brief
descriptions of current thinking about cerebellar involve-
ment in motor function. To this aim, we have gathered
contributions from experts in various areas of motor
control, providing a range of different, sometimes even
controversial viewpoints. Although a final consensus
cannot be reached yet, we believe that it is likely that a new
consensus on the function of the cerebellum will eventually
emerge from some combination of the ideas presented here.

The Role of the Cerebellum in Oculomotor Control
(D. Pelisson, C. Tilikete)

Our understanding of the cerebellar control of eye move-
ments comes from neurophysiological data as well as from
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the results of focal lesions in primate models and patients
with cerebellar lesions. The cerebellum is involved in all
classes of eye movements and gaze fixation. Although not
totally determined, two main anatomical subdivisions of the
cerebellum correspond mainly to the control of different
classes of eye movements, the vestibulocerebellum and the
oculomotor cerebellum. The vestibulocerebellum (floccu-
lus, paraflocculus, nodulus, uvula, tonsil, and cerebellar
pyramid) is important for steady gaze holding, smooth
pursuit, and the vestibulo-ocular reflex [1]; the oculomotor
cerebellum (dorsal vermis—Ilobules VI and VII—and the
underlying fastigial nucleus, as well as ansiform lobe—crus
I and crus II) is mainly involved in the control of saccades
but also contributes to smooth pursuit and vergence
(Table 1). It has been shown in primate that the cerebellar
hemispheric region around lobule VII is involved in the
control of smooth pursuit and saccadic eye movements [2].
There is also a participation of the cerebellar paraflocculus
in smooth pursuit eye movement control [3].

At a fundamental level, the specific cerebellar contribu-
tion, relative to most other oculomotor structures, is to
ensure the best calibration of the eye movement system and
to reduce eye instability. At a physiological level, this is
achieved by a cerebellar side-loop control of sensorimotor
transforms through inhibitory projections of Purkinje cells
onto deep cerebellar and vestibular nuclei. Calibration is
achieved both by immediate, online control and by an
iterative (short- to long-term) sensorimotor adaptation
process. The visuomotor aspect of this sensorimotor control
is predominant and has received the great interest in the last
decades. At a clinical level, analyses of eye movement
disorders help to establish models of cerebellar dysfunction
and give further insights in the specific cerebellar areas
involved. In the following sections, we will illustrate the
cerebellar role in the control of eye stability and in the
online and adaptive control of eye movements.

Eye Stability Control

The control of eye stability corresponds to gaze holding
processing, slow phase (VOR, smooth pursuit) instability
control, and inhibition of unwanted saccades. The best
insight into the role of the cerebellum in eye stability
control is illustrated by the appearance of gaze-evoked
nystagmus, periodic alternating nystagmus, and square
wave saccadic intrusion (SWSI) following cerebellar
dysfunction.

Gaze-evoked nystagmus occurs in the eccentric eye
position in the orbit, showing centripetal slow phase
followed by quick phases toward the desired eye position.
It can occur in horizontal, vertical, or both dimensions and
its occurrence is linked to a defective neural integrator [4].

While animal data suggested a major role of flocculus in the
gaze-holding neural integrator network [5], recent data in
patients with cerebellar lesions indicate that structures of
the cerebellar vermis such as the pyramid, the uvula, and
the tonsil are involved in the horizontal gaze-holding
system [6].

Periodic alternating nystagmus (PAN) corresponds to a
horizontal jerk nystagmus with regularly alternating beating
phases. PAN results from ablation of the nodulus in
monkeys [7], as well as lesions of the same areas in
humans [8]. PAN probably arises from an alteration of a
form of “memory” for persistent vestibular stimuli referred
to as “velocity storage”. The nodulus appears to govern
velocity storage through inhibitory GABAergic projections
to the vestibular nuclei [9, 10]. This hypothesis is
reinforced by the dramatic GABAergic effect of baclofen
in both monkeys and patients [11, 12] and by a case report
showing PAN in the context of anti-GAD antibodies [13].

SWSIs consist of two consecutive saccades separated by
approximately 200 ms [14]. Although they may occur in
normal individuals, SWSIs appear in increased frequency in
patients with spinocerebellar ataxia with saccadic intrusion
[15] or in increased amplitude in ataxia-telangiectasia [16].
It is assumed that unwanted saccadic signals arriving at the
fastigial nucleus via mossy fibers, which are normally
suppressed by inhibition from the cerebellar cortex, would
be expressed in cases of cortical cerebellar degeneration
[15, 16].

Online and Adaptive Control of Eye Movement

Both the baseline gain and variability of eye movements are
under cerebellar control, as well as their plastic modifica-
tions (adaptation, learning, and compensation) [17, 18].
Indeed, lesion studies demonstrate that eye movements can
still be triggered with near normal latency but are often
dysmetric (hypermetric if lesion confined to cerebellar
cortex), are more variable, and can no longer be adaptively
modified to new environmental conditions (see Table 1)
[19-24]. In agreement with physiological data, this indi-
cates that the cerebellar cortex exerts an inhibitory control
which partly compensates for (1) moment-to-moment
fluctuations (motor noise) of extra-cerebellar oculomotor
drive signals and (2) sustained environmental (visual) or
internal (physiological, pathological) alterations of baseline
oculomotor behavior. When progressive re-calibration of
eye movement gain is required, this inhibitory activity is
modulated through plastic changes of synaptic efficacy
(LTD and LTP) between parallel fibers and Purkinje cells,
in agreement with the pioneering theory of Marr-Albus on
cerebellar processing. However, the multiple plasticity loci
involved within and outside the cerebellum and the origin
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and operating mode of the error signals leading to such
plastic neural changes remain debated [23, 25-30]. At
functional/computational levels, a current theory states that
the cerebellum steers motor responses by implementing
internal models of the controlled body part. First proposed
for skeletomotor responses [31], this notion is also applied
to all oculomotor responses used as models of sensorimotor
plasticity, namely VOR, smooth pursuit, and saccadic eye
movements [18, 32].

Classical Conditioning—Eyeblink Conditioning:
Evidence in Animals (JM. Delgado-Garcia)

The classical conditioning of eyelid responses has a long
trajectory going back to the 1930s of the past century [33—
35]. Those early studies carried out in human volunteers
provided basic information regarding the different types of
eyelid response evoked by the conditioning (true condi-
tioned responses, sensitization, pseudoconditioning, alpha
responses, etc.) depending on the selected conditioned (CS)
and unconditioned (US) stimuli or on their temporal
relationships. For example, in delay conditioning, the US
is presented in the presence of the CS and co-terminates
with it, while in trace conditioning there is a time interval
between the end of the CS and the beginning of the US.
The latter has the advantage of allowing the formation of
the conditioned response in the absence of any sensory
stimulus [36, 37], although in this regard, it is frequently
overlooked that sensory receptors are activated by changes
in the stimulus presented to them and not by its sustained
presence. Thus, delay conditioning could be considered a
particular case of trace conditioning.

Gormezano’s group and many others popularized the
classical conditioning of the nictitating membrane/eyelid
response in animals (mostly rabbits) during the 1960s [37].
In a seminal paper, Schneiderman et al. [38] had already
noticed that the eyelid reflex can easily be conditioned
using Pavlovian procedures (Fig. 1), although they did not
mention that facial muscles belong to a special type of
visceral muscle, a fact that could explain why eyeblinks are
so easily conditioned as compared with other types of
motor response involving skeletal muscles.

Indeed, both the orbicularis oculi (the muscle that closes
the eyelids) and the retractor bulbi (the muscle retracting
the eye in the orbit, allowing the passive displacement of
the nictitating membrane in mammals) are peculiar in the
sense that they are devoid of a stretch reflex (they have no
proprioceptors). As a consequence, motoneurons receive no
signal indicating the position of the lids on the eye [39].
Finally, these muscles have a constant mass (no extra
weights on them), and their innervating motoneurons have
no axon collaterals and control eyelid velocity only during

+«— C5-UCS

PERCENT CRs

2 3 4 56

12 3 4 56 7 8 1
BLOCKS OF TRIALS

Fig. 1 Mean percentage of responses collected in rabbits during
classical conditioning of the nictitating membrane response. The
conditioned stimulus (CS) consisted of an 800-Hz, 72-dB tone lasting
for 600 ms. The unconditioned stimulus consisted of a 100-ms air puff
directed at the right cornea. Nictitating membrane responses were
recorded with the help of a potentiometer attached to the ipsilateral
nictitating membrane. Experimental groups were as follows: the CS—
UCS group received paired CS—UCS presentations. CA-A and UCS-A
groups received sole presentations of CS or UCS stimuli, respectively.
CS-R and UCS-R groups received unpaired presentations of CS and
USC stimuli. Figure taken with permission from [33]

reflexively evoked blinks [39]. Although the recording of
nictitating membrane responses has provided valuable
information about the biomechanics of eyeblink condition-
ing, it has been the use of the search coil in a magnetic field
technique that has allowed a quantitative study of reflex and
conditioned eyelid responses in humans [40], cats [41], and
rabbits [42]. Recently, the magnetic distance measurement
technique has enabled similar studies in the small eyelid of
behaving mice [43]. Those quantitative studies of eyeblink
kinematics have allowed the determination of the main
sequence of eyelid responses [40—42] and of their oscilla-
tory properties. The latter are dependent on eyelid mass and
compliance [43] and are nicely tuned to the firing properties
of facial motoneurons [39]. It should be stressed that a
proper understanding of eyelid kinematics and of the firing
properties of innervating facial and accessory abducens
motoneurons is necessary to understand how acquired
eyeblinks are generated and the functional possibilities
offered by this motor system for the acquisition of new
motor responses [44]. Another important requisite for
understanding the organization of the eyelid motor system
is knowing the location of the neural premotor system
controlling spontaneous, reflex, and acquired eyelid
responses. This was achieved recently using attenuated
rabies virus injected as a transneuronal retrograde tracer in
the orbicularis oculi muscle of the adult rat [45]. As
expected, many brainstem, cerebellar, and cerebral cortex
structures mediating reflex, voluntary, and limbic related
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eyelid responses were labeled, indicating the neuronal
complexity of this apparently simple motor system.

While a large number of neural regions are implicated in
various aspects of eyelid responses, the cerebellum has
been the primary focus in the study of eyeblink condition-
ing. Indeed, hundreds of research studies and reviews have
been devoted to determining the involvement of cerebellar
structures in the acquisition and storage of this type of
associative learning [46—49]. In an influential series of
studies, Thompson’s group has popularized a basic brain-
stem—cerebellar circuit certainly involved in the generation
and control of classically conditioned eyelid responses [46,
49] that is not completely in agreement with anatomical
[45], kinematic [41], and electrophysiological and pharma-
cological [50, 51] findings. For example, the precise latency
analysis (using both delay and trace conditioning para-
digms) of identified cerebellar interpositus neurons indi-
cates that they start firing after the beginning of the eyelid
conditioned response [50]. Moreover, it is still under
discussion whether cerebellar structures are involved in
learning (i.e., in the acquisition and storage of newly
acquired eyelid responses) or in the proper performance of
eyelid responses independently of their reflex or acquired
nature [51-54]. As illustrated in Fig. 2, learning and
performance of conditioned eyeblinks can easily be
differentiated in alert behaving cats [51]. Recently, it has
been proposed [55] that the cerebellar output represented by
the activity of interpositus neurons plays a modulating role
in the dynamic control of eyeblink learned responses, i.e.,
they could be considered a phase-modulating device
helping to reinforce, as well as to damp, the oscillatory
properties of facial motoneurons (Fig. 3).

Even if the debate about the contribution of cerebellar
circuits to the acquisition of new eyelid responses remains
open for a while, we should keep in mind that many other brain
structures, such as the hippocampus [44] or the amygdala [56],
are also involved in this type of associative learning, and that,
surprisingly, only a few studies have been devoted to the
most important center for the generation of voluntary and
acquired movements namely, the motor cortex [57].

Classical Conditioning—Eyeblink Conditioning:
Evidence in Humans (M. Gerwig, D. Timmann)

The role of the cerebellum in eyeblink conditioning has
been examined in great detail from the behavioral to the
molecular level in animal models. It has been of early
interest whether or not findings in animals can be translated
to humans. Both cerebellar lesion and functional brain
imaging data provide evidence that findings in humans are
in very good agreement with those in other mammals [58,
59]. Most human studies examined delay eyeblink condition-
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Fig. 2 Effects of muscimol injection in, and microstimulation of, the p
posterior interpositus nucleus on the percentage and amplitude of
conditioned eyelid responses (CRs) collected from alert behaving cats.
a Diagram illustrating the experimental design. Animals were
implanted with electromyographic recording electrodes in the orbicu-
laris oculi muscle (O.O. EMG) and with a chronic guide cannula in the
posterior interpositus nucleus (PIN) allowing neuronal recording
(Rec), microstimulation (Sf), and microinjection (/nj). Animals were
also implanted with stimulating electrodes in selected brain sites for
antidromic identification of recorded facial motoneurons and posterior
interpositus neurons [46, 50]. Delayed eyeblink conditioning was
achieved by the paired presentation of a 370-ms tone used as a
conditioned stimulus (CS), followed 270 ms from its start by a 100-ms
air puff as an unconditioned stimulus (US). b Representative examples
of CRs evoked by the sole CS presentation, collected from the fourth,
fifth, and seventh conditioning sessions. Muscimol (a GABA4
agonist, 1.25 pg/kg) was injected 20 min before the fifth session.
The double-arrowed line (a) indicates CR amplitude. ¢ Quantitative
analysis of data collected from three animals (mean + SEM).
Muscimol was injected before the fifth and sixth sessions. Note that,
according to the selected CR criterion [dashed blue line in b], the
expected percentage of CRs (blue circles and dotted line) was not
modified by muscimol, but the amplitude of the evoked CRs (red
circles and dashed line) was significantly decreased (***p<0.001;
ANOVA). d Representative examples of CRs evoked by single CS
presentations without (fourth and seventh sessions) and with (fifth
session) microstimulation (20 Hz for 1 s; pulses of 50 ps and 50 pA)
of the posterior interpositus nucleus. e Quantitative analysis of data
collected from three animals (mean + SEM). Microstimulation was
applied during the fifth and sixth sessions in trials in which the CS
was presented alone. Note that, according to the selected CR criterion,
the expected percentage of CRs (blue circles and dotted line) was not
modified by the microstimulation, but the amplitude of the evoked
CRs (green circles and dashed line) was significantly increased (**p<
0.01; ANOVA). Data collected from [46]. Figure reproduced with
permission from [39]

ing. Patients with various cerebellar disorders are impaired in
their ability to acquire classically conditioned eyeblink
responses. This is true for patients with cerebellar degenera-
tion and patients with focal cerebellar disorders due to stroke
or cerebellar tumors [60—63]. Acquisition of conditioned
responses is impaired even after multiple sessions of
conditioning (Fig. 4) [64, 65]. Whereas in patients with
cerebellar cortical degeneration the incidence of conditioned
responses (CR) is commonly close to the spontanecous blink
rate, conditioned responses can be acquired to some extent in
patients with focal cerebellar lesions [65]. Differences in
lesion localization are a likely reason.

The use of high-resolution magnetic resonance imaging
(MRI) has helped to outline the cerebellum-related neuronal
networks in humans. Both human lesion and brain imaging
studies indicate that the cerebellar cortex is critically
involved in CR acquisition. Woodruff-Pak and coworkers
found a significant correlation between cerebellar volume
and the ability to acquire conditioned responses in healthy
subjects [66]. A more recent study in healthy subjects
showed that the number of acquired conditioned eyeblink
responses was significantly related to the volume of the
gray matter of the posterior lobe (including lobule VI), but
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not to the volume of the gray matter of the anterior lobe, the
cerebellar white matter, or cerebrum [67].

More detailed information has been gained examining
patients with focal cerebellar lesions. Early case reports and
group studies have shown that eyeblink conditioning is
reduced on the affected side in patients with unilateral
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cerebellar lesions [62, 68]. A study by Gerwig et al. [63]
found that eyeblink conditioning was significantly reduced
on the ipsilesional side in subjects with lesions (most of
them due to stroke) within the common territory of the
superior cerebellar artery (lobule crus I and above), but
within normal limits on the contralesional side. In subjects
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Fig. 3 Schematic representation
of the reinforcing—modulating
role of cerebellar interpositus
neurons (/P n) during the
acquisition of an associative
learning task such as the
classical eyeblink conditioning.
This representation is based on
data published elsewhere [23].
The experimental design is
illustrated in Fig. 2. Neuronal
inputs (green set of premotor
nuclei) arriving at the orbicularis
oculi motoneurons (OO MNs)
and carrying eyeblink
conditioned signals p(t) need the
reinforcing—modulating role of
cerebellar nuclei signals m(t). In
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with lesions restricted to the common territory of the
posterior inferior cerebellar artery (crus II and below), no
significant difference in eyeblink conditioning was ob-
served comparing the affected and unaffected side. Voxel-
based lesion-symptom mapping (VLSM) analysis revealed
that learning rate was significantly reduced in subjects with
focal lesions including superior parts of the posterior lobe,
in particular hemispherical lobule VI [69]. Likewise,
functional MRI studies (fMRI) report eyeblink conditioning-
related activation of lobule VI in healthy subjects [70, 71].
Findings are in good accordance with animal data which
emphasize the role of lobule VI [72]. Other groups, however,
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CS-US interval (270 ms)

point out the importance of the anterior lobe (that is lobules
I-V with a focus on lobule V; [73]).

As yet, there is little information about the importance of
the cerebellar nuclei in humans. Animal experiments show
that the interposed nuclei, but not the dentate or fastigial
nuclei, are critically involved [74]. Human data are sparse
because human lesion models with circumscribed damage
of the cerebellar nuclei are lacking [75]. None of the fMRI
studies has reported activations of the cerebellar nuclei
during eyeblink conditioning, most likely because of
methodological limitations [70, 71]. Recently improved
methods of fMRI of the cerebellar nuclei may permit
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Fig. 4 a—c Acquisition of conditioned eyeblink responses across
3 days in patients with pure cerebellar degeneration compared to
healthy controls. Mean percentage CR incidence and standard errors
(SE) in paired trials (CS = tone; US = air-puff) are shown per block of

investigation of interposed nucleus activation in the future
[76].

Beyond acquisition, appropriate CR timing has been found
disrupted in patients with cerebellar disorders [69]. CRs occur
significantly earlier in subjects with cerebellar cortical
degeneration and with lesions of superior parts of the
cerebellar hemisphere compared to healthy controls. Disor-
dered timing has also been reported in alcoholic patients and
in abstinent chronic alcoholics in whom cortical degeneration
of the anterior cerebellar lobe is to be expected [77].
Corresponding to animal findings of Mauk’s group [73],
VLSM analysis in focal cerebellar patients revealed that
CR onset was significantly earlier in subjects with
cortical lesions including parts of the ipsilateral anterior
lobe, in particular hemispherical lobule V [69].

Good agreement between animal and human data and its
comparatively simple application allow for universal usage
of eyeblink conditioning as a model of cerebellar learning.
Eyeblink conditioning can be used for direct comparison of
cerebellar dysfunction in animal models of cerebellar
disease and the corresponding human patient populations.
For example, there are increasing numbers of mouse
models of hereditary cerebellar disease. Furthermore, eye-
blink conditioning is helpful to search for cerebellar
dysfunction in various neurological diseases. In essential
tremor [78], dystonia [79], fragile X syndrome [80], and
neuropsychiatric disorders (including autism, schizophrenia,
dyslexia, attention deficit hyperactivity disorder [81, 82]),
impaired CR acquisition has been interpreted in favor of a
cerebellar role in the pathogenesis of these disorders.

Cerebellar Control of Motor Speech (P. Marién)

The articulation of speech is a highly complex process and a
unique human capacity that poses high demands on the
mechanisms of motor control. At the motor level, linguistically

ten trials and per session of 100 paired trials (total = mean total
percentage CR incidence). In the group of patients, CR incidences
were significantly reduced. No clear increase could be observed across
the 3 days (adapted from [60])

meaningful sound production in human communication
involves an estimated 80 muscles (many of which are paired)
to realize rapid, highly coordinated and smooth buccolabio-
lingual movements which are meticulously synchronized to
laryngeal and respiratory activity. The production of speech
involves an estimated 1,400 motor commands per second [83].

At least two distinct neural networks have been
identified to subserve human speech sound production
[84, 85]. The first network consists of a phylogenetically
ancient motor pathway for primitive vocalizations such as
innate vocal reactions to painful stimuli. This network
encompasses the anterior cingulate gyrus and the adjacent
mesiofrontal regions and projects via midbrain (tegmentum
and periaquaductal gray), basal ganglia, and pons (central
pattern generator) to cranial nerve motor nuclei in the lower
brainstem that are responsible for the innervation of the
vocal tract musculature. The second, more extensive neural
network subserves more complex forms of motor speech
production such as linguistically meaningful sounds, words,
and phrases. At the cortical level, this second pathway
involves the lateral and medial premotor regions—among
which are the Broca’s area and the supplementary motor
area—the primary motor cortex and the anterior insula. At
the subcortical level, the basal ganglia and the cerebellum
are crucially involved in this network [86].

In his classic 1917 paper on the effects of gunshot
wounds in victims of the First World War, Gordon Holmes
described disturbed muscular control of speech production
after cerebellar lesions and added evidence to the view that
the cerebellum plays an important role in motor speech
control [87]. Holmes characterized motor speech symptoms
following cerebellar damage as typically slow, monotonous,
staccato, scanned, indistinct, remarkable irregular, jerky,
explosive, slurred, and labored. Darley, Aronson, and
Brown designated these alterations in phonation and
articulation as “ataxic dysarthria” and identified the
imprecise production of consonants and vowels, irregular
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articulatory breakdowns, excess and equal stress, and harsh
voice quality as the cardinal symptoms of cerebellar motor
speech disorder [88]. Holmes, as well as many investigators
after him, maintained that the causative lesion for ataxic
dysarthria could be situated in either one or both cerebellar
hemispheres [87, 89]. By contrast, Lechtenberg and Gilman
found that ataxic dysarthria mainly follows from damage to
the superior anterior vermal and paravermal regions and
also showed that motor speech deficits resulted more
frequently from left than right cerebellar lesions [90].
However, anatomoclinical studies investigating the topo-
graphic correlates of ataxic dysarthria have not been able to
provide a coherent picture with regard to lateralization nor
localization of the causative lesion within the cerebellum
[91, 92].

On the other hand, perceptual and parametric studies of
ataxic dysarthria have consistently shown a reduction of the
maximum speaking rate as well as a distorted coordination
and slowed execution of articulatory movements [93, 94].
Based upon these findings, the functional contribution of
the cerebellum to motor speech production has primarily
been defined as a major regulator of the temporal, online
sequencing and adaptation of overlearned, basic speech
movement patterns (mental syllables) into linguistically
larger segments such as words, phrases, and sentences
during overt speech production [84, 92].

Functional neuroimaging studies of healthy persons and
patients with cerebellar disorders substantially added to this
view demonstrating crucial involvement of the fronto-
cerebellar network at the prearticulatory stage of silent
(covert, internal) speech as well [95]. In addition, a
consistent lateralized distribution of metabolic or hemody-
namic responses located in the prefrontal areas of the
language dominant hemisphere and the anatomically
connected contralateral cerebellar hemisphere has been
observed during various conditions of internal speech
processing [96, 97]. In line with these insights, clinical
studies reported patients with apraxic speech disorders
(such as developmental apraxia of speech and foreign
accent syndrome) as well as patients with apraxic agraphia
following disruption of the cerebello-cerebral network
crucially implicated in the processing of oral and written
language planning [98—102].

Involvement of the cerebellum in the sequencing phase
of silent speech computation is in agreement with the
recently acknowledged role of the cerebellum in a broad
variety of nonmotor cognitive and linguistic functions.
Indeed, during the last three decades, advances in the
understanding of the neuroanatomy subserving the
cerebello-cerebral network combined with evidence from
functional neuroimaging, neurophysiological, and neuro-
psychological research have substantially extended the
traditional view on the cerebellum from a mere coordinator
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of automatic and somatic motor functions to a topograph-
ically organized and highly specialized neural mechanism
crucially implicated in a variety of nonmotor cognitive,
linguistic, and affective processes [103—-107].

Control of Grip Forces (D.A. Nowak)

The cerebellum plays a major role in the predictive timing
and coordination of isometric grip forces when grasping
and handling objects in the environment. The involvement
of the cerebellum in predictive grip force control originates
from its peculiar role in the anticipatory tuning of muscle
activity during voluntary motor actions [108]. The exquisite
control of grip forces when manipulating objects is an
essential part of our daily motor repertoire. Skilled control
of grip force involves different modes of control that rely
on prediction and sensory feedback to different extents
[109]. When we handle objects in the environment that
exhibit stable properties, predictive control mechanisms can
effectively be exploited. When, for example, the load of a
handheld object is increased by a self-generated action,
such as moving the arm to transport the object or dropping
a weight from one hand into a receptacle held by the
opposite hand, grip forces increase in parallel with load
forces without an obvious time delay [110, 111]. When, on
the other hand, we handle objects with unpredictable
behavior, such as catching a weight that is unexpectedly
dropped from another person into a handheld receptacle,
sensory feedback provides the most useful source to signal
a change in load with the consequence that grip forces tend
to lag behind load [111].

Subjects with cerebellar disorders show deficits of
predictive grip force control, whereas reactive control
mechanisms are relatively unimpaired [112—115]. Figure 5
illustrates the control of grip forces during discrete upward
and downward directed movements of a handheld object for
three healthy control subjects in comparison to a subject
with cerebellar agenesis [116]. Impaired predictive grip
force control in cerebellar disorders has been documented
for a variety of manipulative tasks, such as lifting an object,
catching a weight, and transporting an object [112, 114,
115, 117, 118]. In particular, damage to the dentate nucleus
and to the Purkinje cells of the cerebellar cortex has been
associated with deficits in predictive grip force control
[117].

Commonly, subjects with cerebellar disorders exert
excessive grip force levels when grasping, lifting, and
transporting objects in the environment [114, 115, 117].
The force overshoot observed in subjects with cerebellar
pathologies has been interpreted to reflect an acquired
strategy to ensure a stable grasp in situations the motor
system works suboptimally [116]. In contrast, the timing
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Fig. 5 Average data of
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deficits in grip force modulation reflect impaired prediction
of external loads arising from voluntary object manipula-
tion [112, 113, 115, 117]. However, the correlation between
these impairments and clinical ataxia rating scales, such as
the International Cooperative Ataxia Rating Score sub-
scales [119], appears to be weak, implying that kinetic
measures may serve as a valuable adjunct measure for
testing dexterity in cerebellar disorders [115].

The predictive coupling between grip and load force
profiles has been interpreted within the theoretical concept
of internal models [109]. Figure 6 illustrates the theoretical
concept of an internal forward model within the context of
grip force control. Predictions of the consequences of
voluntary motor actions are necessary as the cerebral motor
cortex cannot respond on the basis of slowly evolving
sensory and somatosensory feedback. The latter would
produce essential time delays of around 100 ms [109].

T —

500 ms

Given the regular anatomical cytoarchitecture of the
cerebellar cortex and the well-characterized functional
circuitry with only one output cell and four main classes
of interneurons, the cerebellum has been considered to
incorporate such internal forward models [120-122]. The
cerebellum may function similar to a forward model by
using efference copies of motor commands to predict the
sensory effects (corollary discharge) of voluntary actions.
Accurate predictions reduce the dependence on time-
delayed somatosensory feedback. Cerebellar circuitry
would be necessary to learn how to establish accurate
predictions using error information about the discrepancies
between actual and predicted sensory consequences
(prediction error) of voluntary actions. Given its anatom-
ical connections, the cerebellum is well suited to compute
expected sensory outcomes of voluntary motor actions.
Data from functional brain imaging have provided
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Fig. 6 Internal forward models enable a parallel modulation of grip
force with the movement-induced loads when transporting a handheld
object. The motor system generates a descending motor command that
results in sensory feedback (reafference). A forward model of this
system uses a copy of the descending motor command (efference
copy) and generates an estimate of the sensory feedback likely to

additional support to the idea that the cerebellum is
relevant for implementing the equivalent of internal forward
models within the central nervous system [123—125].

Dysfunction of Voluntary Limb Movements
in Cerebellar Patients (M. Manto, N. Oulad Ben Taib)

Limb movements in cerebellar patients are characterized by
overshooting/undershooting, increased variability from trial
to trial, impaired timing, overall slowness, and increased
curvature of trajectories. Direction and gravity are two
factors influencing the severity of these deficits [126]. Both
movement initiation and termination are impaired. Errors in
position, directional tuning, and velocity profiles are
common, supporting the general hypothesis that the
kinematic parameters of movements are affected in cere-
bellar disorders. Patients with cerebellar damage show
difficulties with predictive motor timing [127]. Muscle tone
may be decreased [128], although this is often subtle.

Control of Single-Joint Movements

Hypermetria is a classic sign of a lesion of the cerebellum
or in the cerebellar connections. The term refers to the
overshoot of a target when the patient makes a voluntary
movement towards the target [129]. When a single-joint
movement such as a wrist or elbow movement is performed
quickly, a triphasic burst of electromyographic (EMG)
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result from the movement (corollary discharge). The cerebellum
computes an estimate of the sensory feedback. A mismatch between
the predicted and actual sensory outcomes (prediction error) triggers
force corrections along with an updating of the relevant internal
models

activity can be identified: a first burst of activity in the
agonist muscle launches the movement. This burst is
followed by a second burst of EMG activity in the
antagonist muscle to provide the braking torque [129].
This is often followed by a third burst at the level of the
agonist muscle to reach the final position. The most
prominent EMG defect associated with cerebellar hyper-
metria is a delayed onset latency of the antagonist activity
[130, 131]. However, other defects have been identified,
and cerebellar patients may show various combinations of
the following elemental abnormalities: decreased intensities
in both the agonist and the antagonist EMG activities,
decreased rate of rise in the antagonist EMG activity, and
inability to adapt appropriately the intensity of EMG
activities to an increased inertia of the moving limb [132].
Indeed, hypermetria is larger when inertial loads are added
to the moving hand, as a consequence of the inability to
adequately tune the intensity of the antagonist activity.
Cerebellar patients may also show impairments in the
adaptation to external damping during fast reversal move-
ments [133]. Dysmetria may be associated with a kinetic
tremor, which predominates in visually guided tasks
performed at slow or moderate velocities. Tremor may be
obvious during maintenance of limbs against gravity.

Control of Multi-joint Movements

The investigation of unrestrained vertical arm movements
executed at different movement velocities has shown that
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hypermetria of multi-joint movements is associated with
smaller peak muscular torques, and smaller rates of torque
change at elbow and shoulder joints [134]. In patients
performing forward pointing movements, peak muscular
torques at the elbow are reduced during the initial phase of
the movement when simultaneous shoulder joint anteflex-
ion generates extension upon the elbow joint. Impairment
in generating appropriate muscular torques significantly
contributes to the patients’ difficulties in controlling the
mechanical consequences of dynamic interaction forces
during multi-joint movements [134].

During throwing, patients with ataxia exhibit more
variable hand trajectories and increased variability in
timing/amplitude/velocity of finger opening [135, 136].
The increased timing variability of finger opening cannot
be explained by an impairment in the generation of torques
at the fingers level.

Lesion-Symptom Mapping for the Control of Limb
Movements

Correlations between clinical/behavioral deficits associated
with motor coordination as well as motor learning and
high-resolution MRI have been investigated both in patients
with degenerative disorders and in those with focal lesions
[137]. In patients with cerebellar cortical atrophy, the
deficits in limb movements correlate with the atrophy of
the intermediate and lateral cerebellum. In case of acute
cerebellar lesion, upper limb ataxia is correlated with
lesions of lobules IV-VI, whereas lower limb ataxia is
correlated with lesions of lobules III and IV, in agreement
with the somatotopic organization of two homunculoid
representations revealed by fMRI, with the more extended
located upside down in the superior cerebellum [138]. Limb
ataxia is correlated with lesions of the interposed and part
of the dentate nuclei [139].

In terms of recovery of dysmetria following an acute
cerebellar lesion, there is a trend toward a lower degree of
recovery when cerebellar nuclei are involved. Lesions of
the cerebellar nuclei are not fully compensated at any age
and are independent of the pathology [139].

The Cerebellum and Timing (R. Ivry)

Understanding cerebellar function requires consideration of
the temporal domain. The roots of this idea are found in the
clinical literature. The cardinal feature of ataxia is the
breakdown of the temporal patterning of coordinated
movement. Patients with ataxia are unable to precisely
control the timing essential for producing rapid movements
[140] or coordinate dynamic interactions that arise in multi-
joint movements [141].

These clinical observations inspired the experimental
analysis of temporal control. Patients with cerebellar
pathology have difficulty producing well-timed movements
[142], especially if the damage encompasses superior
cerebellar regions [143]. Similarly, cerebellar dysarthria is
prominent for phonological features that rely on the precise
timing of articulatory gestures; the deficit is less evident if
the phonological contrasts are based on the configuration of
the articulators [84, 144].

Reports of temporal processing deficits on perceptual tasks
expanded the functional domain of cerebellar timing beyond
motor control (Fig. 7). Patients with cerebellar degeneration
have difficulty making perceptual judgments when the
critical information requires fine temporal discrimination
[142, 145]. Interestingly, this deficit is pronounced when the
perceptual judgments are based on simple temporal features
such as duration, but not for more complex rhythms,
indicating that extracerebellar structures support abstract,
hierarchical representations of time [146]. Cerebellar activa-
tion is also a consistent feature of neuroimaging studies of
perceptual timing, although meta-analyses underscore the
inconsistency of these data [147]. A cerebellar role in
detecting violations of sensory expectancies is especially
pronounced for temporal violations [148, 149].

Two issues have engendered considerable debate concerning
how to characterize temporal processing within the cerebellum.
The first centers on the distinction between event and emergent
timing [150, 151]. Cerebellar pathology produces marked
impairments on tasks in which movements are time-locked to
specific events. Eyeblink conditioning serves as a model task
of event timing; the animal learns to produce a singular
response in anticipation of the unconditioned stimulus.
Movements marked by the anticipation of precisely timed
sensory inputs [152] or in which sequential transitions must be
precisely coordinated [153] can also be viewed as event-
based. In contrast, patients with cerebellar deficits show
reduced deficits when temporal regularities are not associated
with salient events [154], leading to the hypothesis that timing
in such tasks is an emergent feature, reflecting the operation of
other control parameters. For example, to produce continuous
movements at a constant rate (e.g., circle drawing at 1 Hz),
consistent timing can be achieved by maintaining a constant
angular velocity.

The second issue centers on the question of absolute
versus relative temporal representation. Computational
models of cerebellar timing have focused on the represen-
tation of absolute intervals, for example, asking how an
animal learns the precise interval between a CS and US.
Models of absolute time naturally incorporate the idea that
the temporal range of the cerebellum may be limited to the
subsecond range. For longer intervals, extracerebellar
structures either are sufficient, or interact with the cerebel-
lum to provide a memory system for time [155, 156]. The
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Fig. 7 Representative tasks associated with timing deficits in patients
with cerebellar pathology. a Sensorimotor prediction task: SCA
patients were highly variable in timing a button press to release a
missile to intercept a moving target. b Temporal learning: the
conditioned response is either abolished, takes longer to learn, or is

idea of absolute interval timing was at the core of
Braitenberg’s seminal conjecture concerning the cerebellum
as a millisecond timer [157]. While experimental analyses
revealed shortcomings with a fixed delay line model,
subsequent computational studies have explored alternative
mechanisms to provide interval-based representations
[158]. Consensus is emerging from this work that temporal
encoding arises from processing within the granular layer
of the cerebellar cortex [159].

Alternatively, an orderly succession of states may serve
as “trigger points” during the production of a skilled
movement, even though the overall rate of the movement
may vary from one instantiation to the next (Fig. 8). Models
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in which the cerebellum is viewed as a state estimator
highlight how this structure imposes temporal regularities
with relative rather than absolute timing [160, 161]. This
formulation captures the flexible nature of skilled behavior,
providing a compelling account of how the cerebellum
contributes to tasks such as ball throwing [135], in which
the action of one effector (e.g., the wrist) is dependent on
the state of another effector (e.g., the rotating arm). The
temporal processing capabilities of the cerebellum impose
the dynamics that allow a desired action to unfold in a
smooth, coordinated manner.

In summary, consensus holds for three core ideas
concerning the cerebellum and timing. First, the represen-
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Fig. 8 Absolute and relative timing. Participants are trained to make
an action composed of two parts, an arm reach and a thumb button
press. During training, the reach lasts 350 ms and the button press
either precedes the onset of the reach (negative values), occurs during
the reach (50-350 ms), or occurs after the reach is terminated
(700 ms). At transfer, the participant is told to slow down the reaching
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movement. When the actions are successive, the absolute timing
between the components is maintained. When the actions are
coordinated (overlap), the timing of the thumb press is delayed to
maintain relative timing. fMRI revealed a cerebellar response for the
coordination condition compared to either component alone (adapted
from [156])
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tation of time has proven to be a core concept for
experimental and theoretical studies of the cerebellum.
Second, while all brain activity is, at its core, about
prediction, the cerebellum is critical for behaviors requiring
real-time prediction. Third, activity in the granular layer of
the cerebellar cortex is critical for temporal encoding.

We can also agree on issues that remain open questions:
Are certain forms of temporal representation uniquely
performed by specific brain structures such as the cerebel-
lum, or is temporal encoding a ubiquitous and generic
feature of neural activity [150, 162]? Does timing provide a
characterization of the cerebellum at a functional level, or is
accurate timing required for cerebellar-specific computa-
tions such as error detection? Are there unique features of
cerebellar anatomy and physiology that support temporal
processing [159]?

Sensorimotor Synchronization (M. Molinari)

Sensorimotor synchronization (SMS) is a form of referen-
tial behavior in which an action is coordinated temporally
with a predictable external event—the referent [163].
Usually, the term SMS refers to a situation in which both
the action and referent are periodic, such that the
predictability of the referent arises from its regular
recurrence.

Studies on the neurophysiological basis of SMS in
humans have implemented various protocols. In general,
testing is required to decode the time information from
different sensory modalities to guide the motor response as
movement timing (e.g., in tapping) or interception time
(e.g., in reaching paradigms). Cerebellar involvement in
sensory processing and time perception is well estab-
lished [164, 165], and both areas focus on the cerebellum
as the key structure in SMS.

Tapping protocols require one to produce a motor
response in a time-locked manner with a sensory rhythmic
stimulus. To achieve this goal, time information that is
embedded in the sensory stimulus must be extracted and
inserted into the motor output. This information must be
processed to allow the motor commands to anticipate the
sensory input—i.e., to synchronize the actions, the planning
must be based on the prediction of an incoming input.
Similarly, to intercept an object successfully, a motor
system must be provided with all of the information that
is needed to predict the interception point. Predictions that
are based on sensory analyses constitute the crux in
interpreting cerebellar processing for motor control learning
when no SMS is required [166].

But how it is possible to predict something and how
does cerebellar processing intervene? One explanation
implicates cerebellar importance in sequence processing

[167]. If events are organized in fixed sequences, then, after
recognition of the initial elements, it would be possible to
predict the elements that follow.

Convergent neuroimaging, neurophysiological, behav-
ioral, and lesion data indicate the importance of cerebellar
sequence recognition in SMS [168—170]. Neurophysiolog-
ical data in humans have shed light on the cerebellar
mechanisms of detecting expected and unexpected somato-
sensory events. In magnetoencephalographic (MEG)
recordings, Tesche and Karhu [171] demonstrated that the
cerebellar response to a time-locked somatosensory stimu-
lus is higher when an expected stimulus is not presented
compared to when it is perceived as expected. The
importance of cerebellar processing in alerting the cerebral
cortex to incoming sensory inputs has also been confirmed
using time-based mismatch negativity (MMN) paradigms
[148].

Cerebellar damage also impairs sequence recognition
when the sequences are based on spatial, linguistic, or
behavioral information [172]. Neurophysiological cerebel-
lar function in discerning expected and unexpected con-
ditions has been also demonstrated in a spatial MMN
paradigm [173], in which the spatial location stimulus was
changed at random within a time regular sequence of
stimuli. Under this condition, the MMN cortical response
developed only if cerebellar processing was preserved.
Thus, cerebellar damage deprives the cerebral cortex of its
capacity to react to changes in the spatial location of
somatosensory stimuli.

The importance of recognizing the next item in a
sequence and predicting what comes next based on
experience has been also analyzed using ad hoc cart sorting
tests that are based on spatial, verbal, or behavioral content.
All patients with focal or atrophic cerebellar damage had
impaired sequence detection, irrespective of the content; the
sole differences in performance were related to the
topography of cerebellar lesions [174]. In particular,
behaviorally relevant scenes were ordered incorrectly by
subjects with left cerebellar damage, and verbal sequences
were ordered incorrectly by those with right cerebellar
damage.

In a broader sense, SMS can be considered the ability to
modulate motor behavior not only in the time domain but in
general according to predictable environmental changes. At
present, no direct experiments have been performed to
analyze the cerebellar role in SMS to nontime-relevant
stimuli. Nevertheless, cerebellar involvement in the detec-
tion of behaviorally relevant scenes [174] and its hypoth-
esized importance in behavioural disturbances, such as
autism [175] and schizophrenia [176], suggest that cerebel-
lar synchronization functions must be considered in a wider
scenario. If someone recognizes a known sequence of
events, he can synchronize or adapt his behavior to a
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specific context and thus promptly and correctly react to
sensory stimuli. This hypothesis is particularly relevant,
considering the holistic view of human motor cognition [177].

Such an approach stresses the idea that the same
processes that mediate the production of actions mediate
perceptual, conceptual, lexical, and behavioral processing.
Within this framework, SMS and cerebellar processing can
be considered the basis of human adaptation to environ-
mental changes—not only at the motor level but for
virtually all human abilities in general, given the wide
range of cerebellar functional domains [178].

In closing, it is important to emphasize that SMS is
achieved not only by processing within the cerebellum.
Implicit SMS, at least in the time domain, can also be
attained after cerebellar damage [179]. Similarly, precer-
ebellar sensory processing for motor control has been
recently and elegantly demonstrated in dorsal column
nuclei [180].

Thus, as is often the case in neuroscience, SMS appears
to be a more complex event than believed. SMS can link a
motor response to a sensory stimulus in the absence of
cerebellar processing. Conversely, the synchronization of
human motor cognition with the environment, as perceived
by our senses, requires the recognition of specific complex
multisensory patterns. The cerebellum represents the only
structure of the brain in which actual sensory information
and previously experienced complex patterns can be
compared and thus recognized. Cerebellar research is
advancing rapidly, and soon, our knowledge of the
cerebellar mechanisms that are involved in complex SMS
will help us address pathologies, such as autism and
schizophrenia.

The Cerebellum and Control of Corticomotor
Excitability (AB. Conforto, SN. Farias da Guarda)

The cerebellum receives information from the contralateral
motor cortex (M1), sensory cortex, and spinal cord. This
information is integrated, processed, and relayed to the
contralateral M1 [181]. The cerebellum has a putative
facilitatory effect on excitability of the opposite M1 through
dentothalamocortical projections [182]. Here, we review
evidence from transcranial magnetic stimulation (TMS) and
transcranial direct current stimulation (tDCS) studies,
showing that cerebellar input regulates excitability of M1
in humans. The basic modes of action of TMS will not be
discussed here (see also [183, 184]).

Cerebellar Modulation of M1 in Healthy Subjects

When TMS of M1 is preceded by TMS of the contralateral
cerebellar hemisphere by 5—7 ms, motor-evoked potential
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(MEP) amplitudes decrease, compared to MEP amplitudes
obtained by TMS of M1 alone. This phenomenon is called
cerebellum-brain inhibition (CBI) and is likely mediated by
excitation of Purkinje cells by TMS. Purkinje cells send
inhibitory projections to deep cerebellar nuclei that in turn
send excitatory projections to thalamic nuclei. Therefore,
inhibition of the dentatothalamic excitatory projection leads
to decrease in M1 excitability, reflected in decreased MEP
amplitudes [185, 186].

Repetitive administration of pulses (repetitive TMS,
rTMS) administered over several minutes can have effects
that outlast the stimulation period. For example, 1-Hz
rTMS often decreases neuronal excitability; 1-Hz rTMS of
the cerebellum decreases CBI for 30 min [187]. A variant of
rTMS is theta-burst stimulation (TBS) consisting of
repetitive bursts of three TMS pulses delivered at a
frequency of 50 Hz, every 200 ms. When administered
continuously, TBS of the cerebellum also reduces CBI
[188, 189].

In tDCS, anodal stimulation usually increases neuronal
excitability while cathodal stimulation has the opposite
effect [188]. Cathodal tDCS of the cerebellum decreases
CBI and anodal tDCS enhances CBI [185]. It has been
shown that peripheral electrical somatosensory stimulation
increases contralateral M1 excitability reflected in increased
MEP amplitudes in healthy humans and animals [190, 191].
In rodents, this effect is blocked by cerebellar lesions [191—
193] indicating that the cerebellum facilitates this type of
plasticity.

Modulation of M1 in Patients with Cerebellar Lesions

Resting motor threshold (rMT), short-interval intracortical
inhibition (SICI), intracortical facilitation (ICF), and long-
interval intracortical inhibition (LICI) are measures of M1
excitability. When a subthreshold magnetic stimulus is
followed 1-6 ms later by a suprathreshold stimulus
delivered to the same MI, there is a decrease in Ml
amplitude (SICI). When the interval is larger (10-15 ms),
MEP amplitudes increase (ICF). When two suprathreshold
stimuli are delivered at an interval of 50-200 ms, LICI is
observed [194-196]. SICI is believed to be mediated by
GABA, and LICI, by GABAg interneurons [197]. Table 2
summarizes TMS measures of excitability in patients with
cerebellar lesions. In patients with unilateral cerebellar
infarcts, SICI of the contralateral M1 is increased at an
early phase (<2 weeks) [198] and decreases at later stages
[198, 199].

Degenerative and paraneoplastic cerebellar ataxias lead
to heterogeneous clinical syndromes with different abnor-
malities in corticomotor excitability. While Friedreich
ataxia is an autosomal recessive disorder, spinocerebellar
ataxias (SCA) include autosomal dominant, recessive, or X-
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Table 2 Corticomotor excitability in cerebellar diseases

Measures of M1 Unilateral cerebellar Unilateral cerebellar SCALl SCA2 SCA3 SCA6 FA SCS PCD
excitability infarct, early stage infarct, chronic stage

MT T n n n

SICI i n n n

ICF ! n !

M1 primary motor cortex, rMT resting motor threshold, S/CI short intracortical inhibition, /CF intracortical facilitation, 1 enhanced, | reduced,
n normal, SCA spinocerebellar ataxias, FA4 Friedreich ataxia, SCS sporadic cerebellar syndrome, PCD paraneoplastic cerebellar degeneration

linked disorders characterized by progressive degeneration
of the cerebellum and its connections. There is a correlation
between genetic defects and corticomotor excitability
changes [200-202]. For instance, SICI is normal in patients
with sporadic cerebellar syndrome and paraneoplastic
cerebellar degeneration, but LICI is increased in both
conditions [200, 201]. tMT has been found to increase in
SCA1 and remains unchanged in other conditions.

Also, absence of CBI occurs in patients with lesions in
the cerebellar efferent pathways from different etiologies
such as SCA3, SCAG6, paraneoplastic cerebellar cortical
atrophy, and cerebellar stroke [203]. Therefore, even
though some measures of cortical excitability are affected
in different ways by conditions that affect the cerebellum,
CBI absence is common to various syndromes that share
defective cerebellar output.

Altogether, these results suggest that cerebellar output
influences different neuronal populations in M1 and that
timing and etiology of cerebellar lesions impact their
effects on M1 excitability. Novel treatment strategies are
expected to target specific abnormalities of M1—cerebellum
interactions.

The Cerebellum and the Control of Movement-Related
Sensory Data Acquisition (J. Bower)

The proposal that the cerebellum is directly and primarily
involved in coordinating movement has been the dominant
theory of cerebellar function since the mid-eighteenth
century when Marie Jean Pierre Flourens observed that
cerebellar ablation in rabbits resulted in the loss of motor
coordination [204]. The majority of the mechanistic
theories supporting this hypothesis since have assumed that
cerebellar circuitry itself computes some function that then
directly creates or modifies the patterns of muscle activa-
tions and synergies that underlie coordinated movement
[205, 206]. In distinct contrast, we have proposed that
cerebellar circuitry is not concerned with the coordination
of smooth movement at all, but instead coordinates the
acquisition of sensory data on which motor systems, and in
fact, all other brain systems depend [166]. While in some,

maybe even most brain systems, the cerebellum effects its
control over sensory data acquisition through an influence
on the physical position of sensory surfaces and thus
through motoneurons (the extraoccular eye muscles as part
of the vestibulo-occular reflex, for example), computation-
ally, the cerebellum’s influence on those motoneurons
subtly controls the position of sensory surfaces (the retina
for example in the case of the VOR) and, therefore, reflects
a concern for the quality of the sensory data being obtained
(in the case of the VOR minimizing retinal slip). Compu-
tationally, this control over sensory data acquisition is
predicted to directly affect the efficiency and thus the
processing power of other brain systems (the rest of the
visual system in the case of the VOR) enhancing its
performance (for the VOR, the maintenance of visual acuity
with self movement). For the axial movements that have
been assumed for 150 years to be coordinated by the
cerebellum, this hypothesis therefore predicts that disrup-
tion in the timing or pattern of movements does not reflect a
direct involvement of the cerebellum in calculating muscle
synergies, but instead is a secondary consequence of the
degradation in the quality of the sensory data motor cortex,
the basal ganglia, the spinal cord, and the rest of the
primary motor system used to coordinate patterns of muscle
activation to produce coordinated movement.

The idea that the cerebellum is a sensory data acquisition
and not a motor coordination device emerged from the
study of the spatial pattern of tactile projections to the
lateral hemispheres of the rat cerebellum [207] as well as
the pattern of cerebellar cortical responses to those inputs
[208]. The hypothesis, however, sheds a different light on
several very basic cerebellar properties:

1. In order to continually assess the quality of sensory
data, the cerebellum should receive direct and rapid
projections from sensory structures collecting data
relevant to movement. The spinocerebellar propriocep-
tive and tactile pathways are the most rapidly conduct-
ing pathways in the brain and provide extensive input
to the cerebellum [209].

2. In order to coordinate sensory data acquisition, cere-
bellar output should directly influence the transduction
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of sensory information at the earliest stages. Outputs
from the cerebellum projecting via the red nucleus
[210] directly influence the fusimotor system responsi-
ble for controlling sensory transduction in muscle
spindles [211, 212].

3. Careful examination of specific movement-related
effects of cerebellar lesions, like for example, the long
known inability of cerebellar patients to respond to
postural perturbations [213], should reveal specific
deficits in the control of sensory surfaces either during
or prior to movement onset. Experiments of this type
have demonstrated a specific inability to use predictive
feed-forward control to establish the correct “central
sensory set” for upcoming movements [214].

4. This sensory acquisition theory also suggests that the
particular influence of cerebellar deficits on complex
multi-joint movements reflects those movements
heightened requirement for the coordination of sensory
data across multiple sensory surfaces, rather than a
specific breakdown in active cerebellar involvement in
motor control. Accordingly, the finding that cerebellar
patients break complex movements into a series of
simpler movements [141] can be viewed as an adaptive
strategy to deal with the lack of coordinated sensory
data.

5. In fact, the rather remarkable ability of motor coordi-
nation to recover from cerebellar ablations, which may
be the best kept secret of cerebellar motor studies, we
believe reflects the ability of the structures that are, in
fact, responsible for motor coordination (motor cortex,
the basal ganglia, the spinal cord) to develop new
computational strategies to work around poorly coor-
dinated sensory data at the cost that movements are
slower, less complex, and less efficient. Consistent with
this idea, the most commonly found clinical effect of
cerebellar lesions is the general slowing down of
behavioral execution [141, 215]. Again, the sensory
acquisition theory predicts that this slow down reflects
the additional computational time necessary to organize
behavior using poorly coordinated sensory data, a
prediction consistent with evoked potential studies
[216].

6. Finally, the cerebellum receives projections from all
known sensory surfaces and is structurally, and there-
fore almost likely computationally, uniform [164].
Accordingly, any proposed theory of cerebellar func-
tion will eventually need to extend to all sensory
systems. The theory of sensory data acquisition clearly
meets this standard, predicting that behavioral perfor-
mance deficits associated with cerebellar removal or
dysfunction will be manifested in all other sensory
systems and attributable to disruptions in sensory data
acquisition control (c.f. [173, 217]). Of course, it has
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been known for a many years that cerebellar lesions
disrupt the performance of visual tracking systems,
including the vestibular ocular reflex [218]. As men-
tioned briefly above, while executed through the
activation of ocular motor muscles, these cerebellar-
related mechanisms are functionally sensory, as they
are responsible for increasing overall visual acuity by
fine-tuning the position of the retina [219, 220]. No one
has ever claimed that the cerebellum is involved in
visual object recognition because disruption of the
VOR results in a decrease in visual acuity. In a specific
test of the idea that the cerebellum provides the same
function for all sensory systems, it has recently been
demonstrated that cerebellar patients have significant
auditory deficits, for example, in pitch perception
[221], even though data acquisition in the auditory
system is not dependent on the movement of axial
muscles. Again, it has never been suggested that the
cerebellum is responsible itself for pitch perception. By
direct analogy, it makes a little sense to suggest that the
cerebellum is involved in coordinating smooth move-
ments through influencing sensory processing.

In summary and put as simply as possible, the core
question is whether the cerebellum itself computes how to
make movements smooth and coordinated and drives motor
neurons accordingly, or instead works to assure that the
motor system has the best sensory data with which to
calculate and execute behavior, including smooth and
coordinated movements. While this distinction may at first
seem somewhat subtle, it is not subtle at all with respect to
the analysis of cerebellar cortical circuitry and what that
circuitry actually computes [164], or with respect to
understanding how the cerebellum is involved in the myriad
and growing number of behaviors and systems beyond
those traditionally associated with motor control now
suggested to involve the cerebellum [106, 222].

Cerebro-cerebellar Interaction in Visuokinesthetic
Perception of Hand Movement (N. Hagura, E. Naito)

Extracting the continuously changing spatial location of an
effector during movement is essential for accurate motor
control of that effector (limbs). The sensory afferent
information the brain utilizes for inferring the state
(position/movement) of the limbs is primarily the kines-
thetic/proprioceptive information signaled by the firing of
muscle spindles, cutaneous and joint receptors [223-229].
Also, visual information of the limb is often available to
indicate its state to the brain [230-233]. Since sensory input
from the two different sources is potentially conflicting,
combination of visual and kinesthetic information is a



Cerebellum (2012) 11:457-487

475

critical step for the brain to identify the unified spatial state
of the limb.

Classically, it has been regarded that areas in the cerebral
cortex take dominant role in this visuokinesthetic integra-
tion. Clinical studies have reported that brain lesions in
frontal and parietal cortices, especially lesions in the right
side, elicit severe deficit in body localization and ownership
of the body [234-236]. Bimodal neurons found in these
areas of nonhuman primates that respond to both tactile and
visual information at the same spatial location also
supported this view [237, 238]. However, it is still unclear
whether and how the cerebellum is involved in this
multisensory processing.

From the studies of motor control, evidence has been
accumulated that the cerebellum is an important locus for
the process of predicting the sensory consequence of action
[31] and for the estimation of the effector state for online
correction of action [160]. It has also been shown that
cerebellar damage disturbs matching of visual and kines-
thetic information when making continuous movements
[239, 240]. From the sensory processing side, it is known
that in nonhuman primates, visual [240-244] and kines-
thetic [245-247] inputs reach the cerebellum, either
indirectly via the cerebro-pontine-cerebellar pathway or
directly via the spinocerebellar pathway. Since sensory
function of the cerebellum has been also highlighted [248,
249], it is plausible to assume that the cerebellum is also
involved in the visuokinesthetic integration process that
enables humans to estimate the current bodily state. In
particular, regarding the literature published in the motor
control field, one may infer that the cerebellum is involved
in the visuokinesthetic integration under a dynamical
situation (during movement), where continuous online
combination of the two sensory input channels is required.
Results from a recent study [250] support this view and
further suggest the importance of cerebro-cerebellar inter-
action during this computation.

In this study, healthy volunteers experienced kinesthetic
illusion of hand flexion movement elicited by tendon
vibration of wrist extensor muscle [251] while they viewed
either flexion (CONG) or extension (INCONG) of their
video-recorded hand motions (Fig. 9a). When the effect of
visual velocity of hand motion on kinesthetic perception
was examined in each condition (CONG or INCONG), the
amount of illusory experience was graded by the visual
velocities only in the CONG condition (Fig. 9b). Thus, the
brain appeared to continuously match and combine visual
and kinesthetic information, only when movement direc-
tions sensed by vision and kinesthesia were matched.

When brain activity was measured with fMRI, only the
left posterolateral cerebellum was specifically recruited
under the CONG condition (Fig. 10c, d), and the degree
of left cerebellar activity was well correlated with the
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Fig. 9 Conditions (a) and behavioral results (b) in the experiment
[245]. a Participants experienced illusory flexions of their right hands
while viewing their video-recorded hand flexion (CONG) or extension
motion (/NCONG). Crosses on the wrist joints indicate fixation points.
Open arrow indicates the direction of illusory movement, and solid
arrows indicate the directions of visual hand motions. Three different
velocities were used for each condition. b Filled bars represent the
mean illusory angles across all participants under the CONG
condition and open bars indicate those under the INCONG
condition. Error bars indicate the standard errors of means across
participants. ¥*p<0.05

participants’ perceived intensity of illusory hand movement
under the CONG condition (Fig. 10c, e). This cerebellar
activation was not observed when people experienced the
illusion with their eyes closed [251]. Another finding was
that the cerebellar activation was lateralized to the left
irrespective of the hand (left or right) side (Fig. 10c). This
finding contrasted with the right-dominant cerebral activa-
tions (Fig. 10a, b) normally observed during kinesthetic
illusions irrespective of the left and right hands [251] and
from the broad literature showing importance of the right
cerebral cortex in bodily related sensory processing in
humans [234-236]. From the nonhuman primate anatomi-
cal studies, it is now evident that the cerebral cortex and the
cerebellum are mainly contralaterally interconnected (cere-
bellar projection to the cerebral cortex via the thalamus or
projection from the cerebral cortex to the cerebellum via the
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Fig. 10 Results from the

fMRI experiments [245]. a, b
Right-dominant cerebral
activations (a fop view, b lateral
view) during visuokinesthetic
processing in the CONG and
INCONG conditions. ¢ Left
cerebellar activations exclusively
under the CONG condition.
Orange and blue sections
correspond to the results obtained
from the right and left hands,
respectively. Red section
represents the area where
strength of activity correlated
with the subjective experience of
hand movement. The horizontal 08}
plane (z=—27) is displayed. d
The size of effects of left 06¢
cerebellar activation (orange in c)
across conditions. Bars indicate
the means of contrast parameter
estimates (size of effect in
arbitrary units) for the left
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pontine nuclei) [252-255]. Thus, the recruitment of the left
cerebellum for this multisensory processing may be
reflecting the communication with the bodily information
processing areas of the right cerebral cortex. Functional
connectivity analysis provided supportive data for this idea;
we found that the activity of the left cerebellum enhanced
its coupling with that of the right inferior parietal lobe (IPL;
Fig. 10a, b), only when visual and kinesthetic information
was combined (CONG; Fig. 10f1).
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The study demonstrated that the left cerebellum, working
closely together with the anatomically connected high-order
bodily region of the right parietal cortex, participates in
online combination of exteroceptive (vision) and interocep-
tive (kinesthesia) information to maintain perceptual coher-
ence of momentarily updated hand position, presumably, to
maintain the unified bodily state. The cerebellum may play
particularly important roles in visuokinesthetic combination
when the bodily movement is sensed, allowing prediction
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and updating of the bodily state, for online correction of
ongoing action. The roles of the cerebellum in the build-up
of action—perception linkage will be an important issue for
future studies.

Functional Neuroimaging Studies (C. Habas)

Functional imaging studies (fMRI and PET) have substan-
tiated the role of the cerebellum in motor control,
automation, and learning (motor skill acquisition).
Resting-state functional connectivity studies have showed
that the (sensori-)motor cerebellar system is intrinsically
connected and encompasses (Fig. 11) the sensorimotor,
lateral premotor, supplementary motor, anterior cingulate,
and insular cortices, striatum, ventral thalamus, red nucleus,
and cerebellum including the dentate nuclei (DN) and
cerebellar cortex [256]. The cerebellar motor cortex

Fig. 11 The intrinsically
connected motor network at rest
(from [251]). a Axial slices
(Arabic numbers indicate
z-coordinates). b Coronal slices
passing through the cerebellum
(Arabic numbers indicate
y-coordinates). Abbreviations:
LN lentiform nucleus
(pallidum), M1 motor cortex,
PMC lateral premotor cortex
(clusters also include
insula/claustrum), SMA
supplementary motor cortex,
THAL thalamus

PMC

Lobules V/VI

THAL

includes the hemispheres of lobules V/VI/VIII, especially
their paravermian part, and the anterior vermis [256-259].
These cerebellar regions must correspond to the hand
representation of the anterior (lobules V/VI) and posterior
cerebellar homunculi (lobule VIII), revealed in fMRI
studies [138, 260]. A third cerebellar homunculus has been
postulated in the cerebellar pyramis, which is specifically
activated on the right side during self-paced movements.
Lobule VII can also be recruited during self-initiated and
complex rhythmic movements [261, 262] and, in conjunc-
tion with lobule VIII, during different conditions of tool use
[263]. Recently, another motor domain specifically devoted
to ipsilateral and bilateral complex movements has been
described in lobules VI and VIIA [264].

Specific activation of lobules V/VI/VIII is observed
during simple right-handed finger movement tasks, such as
flexion—extension or tapping [265], abduction—adduction
[261], pronosupination [266], and index pointing towards a

LN

Lobule VIII
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visual target [267]. All kinds of movements are accompa-
nied by anterior lobe activation (except oculomotor and
phonation that specifically activated vermis of lobules VI/
VII and lobule VI/crus I, respectively). However, the
amount of cerebellar activation and the recruitment of
dentate nuclei and posterior lobe are related to the
complexity of the motor performance. First, for instance,
lobule VIII [138, 261, 268, 269] and anterior and posterior
vermis [266] are preferentially involved in unilateral or
bilateral, simultaneous or rhythmic movements. Second,
DN activation remained weak during simple motor task
[270] and increases in parallel with the complexity of the
task, reaching a maximum during tactile sensorimotor
discrimination tasks (reviewed in [271]).

Cerebellar activation (especially, anterior lobe) is strongly
correlated with (reviewed in [272, 273]) (1) movement
frequency (in relationship with the premotor cortex [266]),
(2) movement quantity, (3) speed [275, 276], (4) spatial
and temporal complexity [267, 274], and (5) movement
uncoupling [277]. Vermis of lobule VI is preferentially
activated during discrete movements whereas its lateral
part is activated in a similar manner during discrete and
continuous movements [278]. Lobule V takes part in a
state-dependent control during which a predicted state
estimation of an effector is needed to coordinate actions of
another [161]. Left lobule V activation is also increased
with decreasing movement rate and strongly correlated
with force error detection/correction [279]. The cerebellum
appears to subserve spatiotemporal motor coordination
and kinematical/dynamical implementation or control
based on online sensory feedback for slow movements
or on efferent copy for ballistic movements. Moreover,
anterior lobe activations partially overlap during execu-
tion and imagination of the same movement, even if
lobular VI(—VII) activation appears more posterior and
lateral [280].

The cerebellum is differentially engaged in the succes-
sive phases of motor sequence learning (procedural mem-
ory) and automation. During the learning process,
cerebellar activation progressively decreased while DN
activation increased, suggesting transfer of plasticity of
the motor engram from cortical to deep nuclear zones [281—
283]. In the overlearning phase, DN activation diminished
so that activation of the cerebellar motor activation is partly
superseded by the striatal one. Lobule VII can be recruited
during the late stage of the performance, likely due to
executive requirement rather than motor control per se
[265]. Therefore, increasing performance and movement
automaticity is globally associated with decreasing anterior
cerebellar activation. As activation of lobules V/VI and red
nuclei is positively correlated with errors in performance,
the anterior cerebellum may intervene in error-driven motor
adjustments and learning [276].
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In conclusion, the cerebellar motor system consists of an
intrinsically connected network involved in kinematical,
dynamical, and temporal planning and in error-driven
online adjustments necessary to optimize movement per-
formance, especially for complex, ballistic movements and
during the early phases of motor learning. This cerebellar
command can rely on sensory feedbacks during slow
exploratory movements, or can remain independent of them
and/or may subserve state estimation based on forward and
inverse models. This network centered on lobules V/VI/
VIII can also recruit neocerebellar regions (lobule VII)
when executive/cognitive functions are required to execute
very complex movements.

Magnetoencephalographic Mapping
of Cortico-cerebellar Dynamics (C. Tesche)

Noninvasive neurophysiological methods have the capacity
to reveal the dynamics of cortico-cerebellar interactions in
both normal human subjects and patient populations with
exquisite temporal resolution. Although scalp EEG record-
ings have long contributed to the understanding of motor
planning and execution in the cerebral cortex, elucidation of
cortico-cerebellar network dynamics has emerged only
recently following the development of MEG arrays. Early
recordings of isolated turtle cerebellum in vitro revealed
strong neuromagnetic signals attributed to postsynaptic
current flow in Purkinje cells [284]. Detailed whole-scalp
MEG mapping of neuronal population dynamics elicited by
median nerve stimulation demonstrated the feasibility of
characterization and interpretation of both evoked and
ongoing oscillatory activity in human cerebellum [171,
284-286].

Coherent oscillatory activity is believed to play a critical
role in the sculpting and coordination of disparate neural
populations in the sensorimotor system [287, 288]. Pre- and
post-central cortical oscillations have been detected by
MEG arrays in the alpha- (8-12 Hz), beta- (15-30 Hz), and
high-frequency gamma-band (65-100 Hz) ([289]; for a
review, see [290]). Changes in movement-related oscillatory
activity begin as early as 1,500 ms before the initiation of a
movement and endure for up to several seconds following
cessation of movement. Specific sensorimotor areas partic-
ipating to movement planning and execution may show
increases in oscillatory power, whereas noninvolved areas
typically display a reduction in power [291].

MEG has been used to characterize oscillatory activity in
the motor system in normal individuals and patients with
Parkinson’s disease and hepatic encephalopathy ([292-294;
for a review, see [295]). Data reveal that precise motor
control is mediated by an 8-Hz oscillatory drive of spinal
motor neurons that is coherent with oscillations in the
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cerebellum, thalamus, and premotor and motor cortex. In
parkinsonian resting tremor, a more extensive network,
including the basal ganglia, posterior parietal cortex,
secondary somatosensory cortex, and supplementary motor
cortex, is recruited into coherent oscillation, with cortico-
muscular entrainment at 8 and 16 Hz and coupling of
sensorimotor areas emerging at 10 Hz. Abnormalities in
oscillatory network level activity observed in patients with
mini-asterixis due to hepatic encephalopathy include a
slowing of cortico-muscular drive. These observations
demonstrate that MEG can reveal abnormalities in cortico-
cerebellar dynamics in patients with movement disorders.

An adaptive functional role for coherence within cortico-
cerebellar networks in normal subjects is supported by the
association of increased intercerebellar coupling and alpha-
and beta-band coherence in bilateral cerebello-thalamo-
cortical networks with reduced variability during rhythmic
bimanual finger tapping [296]. In adults, the cerebellum
and SMA are typically engaged in more difficult bimanual
movements and auditory pacing tasks. Interestingly, chil-
dren from 8 to 15 years old, who have less mature
cerebello-frontal circuitry, also recruit SMA and cerebellum
in the performance of simple unilateral flexion—extension
tasks [297]. A detailed study of the maturation of coherence
in the sensorimotor system of typically developing adoles-
cents may provide insights into developmental transitions
in cortico-cerebellar networks which falter in disorders such
as autism and schizophrenia.

MEG responses to tactile stimulation have been recorded in
adolescents with psychosis [297]. Differences in the modu-
lation of alpha- and gamma-band activity between patients
and controls were observed in post-central gyrus and in the
left and right cerebellar cortex, supporting the notion that
abnormal connectivity and function within cortico-thalamic
cerebellar-cortical loops may be a contributing factor to the
development of schizophrenia [298, 299]. MEG has also
been used to characterize oscillatory activity and long-range
synchronization in individuals with autism. Although anal-
ysis of waveforms recorded by individual MEG sensors do
show differences in oscillatory activity and synchronization
over the parietal and frontal cortex, measures of cerebellar
dynamics and cortico-cerebellar coupling have yet to be
extracted from these data [300].

Transcranial TBS of cerebellar vermis shows potential
for the modulation of emotion and affect in individuals with
schizophrenia [301]. The development of noninvasive
transcranial stimulation for both research and clinical
applications motivates continued efforts to image cortico-
cerebellar dynamics within the broader context of sensory
processing and attention, working memory, classical con-
ditioning and emotional learning and affect in both
normally developing children and adults and individuals
with developmental disorders. Research studies have been

initiated on attention to temporal cues [171, 302], musical
training [303], decision making [304], the human mirror
neuron system [305], and epilepsy [306, 307]. Clearly,
much work remains to be done.

Conclusion

In this consensus paper, we have attempted to capture the
diversity of the current opinions on the involvement of the
cerebellum in sensorimotor control, by gathering contribu-
tions from a panel of experts. While a definite consensus
statement on the roles of the cerebellum in motor control
has not yet been reached, these contributions clearly
highlight the broad range and diversity of current cerebellar
studies.

The exact nature of the basic operations performed by
the cerebellum remains unknown. Several major theories
have emerged these last decades. The cerebellum copes
with the highly complex nonlinear biomechanical features
of the body. The hypothesis of Marr-Albus suggests that the
climbing fiber input carries an error signal weakening the
strength of a subset of parallel fibers/Purkinje neuron
synapses in the cerebellar cortex, so that the cerebellum
would gain the control of movement through trial-and-error
practice. Because expectations and estimates of future
motor states are essential to perform fast movements and
due to the intrinsic time delay of sensory feedback related
to motion, it has been suggested that the cerebellum
contains internal models to emulate movements. Clumsi-
ness and errors in motion would result from a distorted
predictive control. Another influential theory relates to the
inverse models that would be lodged in the cerebellum, the
input being the aimed trajectory and the output the motor
command. Both forward models and inverse models can be
viewed as inter-related. Acquisition of a motor act would
require forward models. The acquisition process itself
would create an inverse model to allow an unconscious
skilled movement.

What is the clinical relevance of these insights to the
understanding of the exact cerebellar contributions in terms
of cerebellar symptoms? The literature shows that the
leading theories reviewed in this paper can explain to some
extent the clinical deficits encountered in daily practice:

—  Oculomotor deficits: disorders in timing

—  Speech deficits: disorders in timing, sensory acquisition,
and motor predictions

— Limb deficits: disorders in timing, sensory acquisition,
sensorimotor synchronization, control of corticomotor
excitability, visuokinesthetic cerebro-cerebellar interactions

— Ataxia of stance/gait: disorders in timing, sensory
acquisition, and motor predictions
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We would like to underline that these theories do not
necessarily exclude each other. We have not discussed
here the contributions of the cerebellum in cognitive
operations. Analogies exist with the mechanisms under-
lying these deficits and those involved in motor control,
the cerebellum encoding internal models reproducing the
essential properties of mental representations in the
cerebral cortex [308].
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