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Não há como saber se os padrões encontrados pelo hemisfério direito são reais ou 

imaginários, a não ser submetendo-os ao exame pelo hemisfério esquerdo. Por outro lado, o 

raciocínio exclusivamente crítico é estéril e condenado ao fracasso, na falta da 

compreensão criativa e intuitiva, sem procura por novos modelos. A solução de problemas 

complicados através da modificação das circunstâncias exige a atividade dos dois 

hemisférios cerebrais: o caminho para o futuro atravessa o corpo caloso. 

 Carl Sagan, The Dragons of Eden, 1977 



RESUMO 

 

BRANCO, Danielle Paes Machado de Andrade. Hemisferectomia unilateral na vida adulta 
como modelo para o estudo das assimetrias motoras em camundongos. 2009. 64 f. 
Dissertação (Mestrado em Biologia Humana e Experimental) - Universidade do Estado do 
Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2009. 

 

 
Em humanos, uma série de estudos vem sugerindo que o hemisfério esquerdo é 

particularmente importante no controle e execução de movimentos. De modo geral, lesões 
no hemisfério esquerdo promovem déficits motores mais pronunciados que lesões 
semelhantes no hemisfério direito. Neste trabalho utilizamos a hemisferectomia unilateral 
para avaliar a contribuição de cada hemisfério na função motora em camundongos. 
Camundongos Suíços adultos foram submetidos a hemisferectomia unilateral direita (HD) 
ou esquerda (HE) ou aos procedimentos de controle. Quinze dias após cirurgia, a 
coordenação motora de cada animal foi avaliada no teste da locomoção forçada em cilindro 
giratório (Rotarod). A latência para a queda do grupo controle foi significativamente maior 
que a do grupo HD e não diferiu da do grupo HE. Para auxiliar a interpretação dos 
resultados obtidos no ROTAROD, uma parte dos animais foi submetida a uma bateria 
adicional de testes comportamentais na seguinte seqüência: teste de campo aberto, 
avaliação qualitativa da assimetria sensório-motora, teste da grade elevada e teste de 
suspensão pela cauda. De modo interessante, no teste da grade elevada, enquanto o grupo 
HD apresentou o desempenho da pata traseira esquerda (contralateral à lesão) 
significativamente pior que o da direita, os grupos Controle e HE não apresentaram 
diferenças entre as duas patas traseiras. De modo análogo ao observado em humanos, 
nossos resultados sugerem uma ação assimétrica dos hemisférios cerebrais no controle da 
função motora em camundongos. 

 
 

Palavras-chave: Assimetria cerebral. Hemisferectomia. Lateralidade. Camundongos. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 

 

A series of studies in humans have suggested that the planning and the control of 
movements are asymmetrically performed by the hemispheres. In general, lesions in the left 
hemisphere promote motor deficits that are more pronounced than similar lesions in the 
right hemisphere. In the present work, we used unilateral hemispherectomy to study the 
relative importance of each hemisphere in the control of movement in mice. Adult Swiss 
mice were submitted to right unilateral hemispherectomy (RH) or left unilateral 
hemispherectomy (LH) and sham surgery. Fifteen days after surgery, the motor 
coordination of each mouse was evaluated in the forced locomotion in rotating cylinder test 
(Rotarod). The latency to fall was significantly lower in right-hemispherectomized group as 
compared to control and did not differ from the left-hemispherectomized group. To help the 
interpretation of results obtained in the Rotarod test, a part of the sample was subjected to a 
additional battery of behavioral tests in the following sequence: open field test, qualitative 
assessment of sensory-motor asymmetry, foot fault test and tail suspension test. 
Interestingly, in the foot fault test, while the RH group showed significantly worse 
performance with the left hind limb (contralateral to the lesion) than with the right, the 
control group and the LH group showed no differences between both hind limbs. Similarly 
to what is observed in humans, our results suggest that the two hemispheres contribute 
asymmetrically to control of movement in mice. 

 

Keywords: Cerebral asymmetry. Hemispherectomy. Laterality. Mice. 
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INTRODUÇÃO 

 

Assimetrias inter-hemisféricas cerebrais são consideradas diferenças morfológicas, 

bioquímicas e funcionais existentes entre os dois hemisférios. As assimetrias morfológicas 

consistem em diferenças estruturais, macroscópicas ou microscópicas, que podem ser 

analisadas com variáveis tais como peso, área, volume e espessura (Rosen 1996). Assimetrias 

bioquímicas são caracterizadas por diferenças no conteúdo, metabolismo, liberação e captação 

de neurotransmissores e na quantidade de receptores (Budilin et al. 2008;Fink et al. 2009;Lent 

e Schmidt 1993). As assimetrias funcionais são divididas em especializações hemisféricas e 

comportamentos lateralizados (Geschwind e Galaburda 1987;Harrington 1989;Lent e Schmidt 

1993). Entende-se por especialização hemisférica o fato de que um dos hemisférios apresenta 

uma vantagem funcional para a realização de uma tarefa quando comparado ao outro 

hemisfério. Os comportamentos lateralizados podem ser caracterizados por um favorecimento 

sistemático de um dos lados ou podem apresentar-se também no relacionamento do indivíduo 

com o espaço ou ambiente que o cerca. No primeiro caso, podemos citar como exemplo o fato 

de que a grande maioria dos humanos utiliza preferencialmente a mão direita para escrever 

(Annet 2002). No segundo, podemos citar como exemplo, o fato de que tanto humanos como 

animais tendem, durante o deslocamento, a rodar preferencialmente mais para um lado do que 

para o outro (Bracha et al. 1987;Filgueiras e Manhães 2004;Filgueiras e Manhães 2005;Krahe 

et al. 2001;Mohr et al. 2003;Schmidt et al. 1999). De modo geral, é bem aceita a idéia de que 

os comportamentos lateralizados decorrem de especializações hemisféricas subjacentes e que 

estas, por sua vez, são geradas por assimetrias morfológicas e bioquímicas (Beaton 1997; 

Kertesz 1994). 

As assimetrias inter-hemisféricas cerebrais podem ser estudadas tanto do ponto de 

vista individual como populacional. No primeiro caso, importa saber se os hemisférios 

cerebrais são diferentes entre si e, em havendo uma diferença, a magnitude desta. No segundo 

caso, é preciso estudar o padrão populacional de distribuição das diferenças individuais que 

porventura existam. Uma população em que os indivíduos não apresentam diferenças 

relevantes entre os hemisférios é dita simétrica (Palmer 2004;Vallortigara e Rogers 2005). Por 

sua vez, populações em que as assimetrias individuais existem sem que, no entanto, um lado 

seja sistematicamente favorecido (50% de indivíduos com viés para a esquerda e 50% com 

viés para a direita) são conhecidas como antissimétricas (Palmer 2004;Vallortigara e Rogers 

2005). Finalmente, populações em que um lado é sistematicamente favorecido são 

classificadas como assimétricas (Palmer 2004;Vallortigara e Rogers 2005). Por exemplo, 
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quase a totalidade dos humanos apresenta uso preferencial de uma das mãos para a escrita 

(esquerda ou direita), estando fartamente documentado que apenas uma minoria pode ser 

classificada como ambidestra na realização desta tarefa (Annet 2002). Considerando-se que 

esta população apresenta um número significativo de indivíduos lateralizados, é possível, em 

um segundo momento, determinar se esta população apresenta um dos lados sistematicamente 

favorecido na maior parte destes indivíduos. No caso da escrita, sabemos que a maior parte da 

população usa a mão direita preferencialmente (Annet 2002). Desta forma, as assimetrias 

individuais são a base a partir da qual as assimetrias populacionais podem ser estudadas. 

Curiosamente, embora haja uma relação direta entre as assimetrias individuais e as 

populacionais, já foi demonstrado, inclusive em nosso laboratório, que os mecanismos 

genéticos e epigenéticos que levam ao estabelecimento de assimetrias podem agir 

separadamente no nível individual e/ou no populacional (Aboitiz et al. 2003;Filgueiras e 

Manhães 2004;Filgueiras e Manhães 2005;Lent e Schmidt 1993). 

 

 

Aspectos históricos 

 

Até a segunda metade do século XIX prevalecia a crença de que o cérebro era uma 

massa homogênea e univalente do ponto de vista funcional (Buckingham 2006;Geschwind e 

Galaburda 1987;Harrington 1989). Bichat, em sua obra “Recherches physiologiques sur la vie 

et la mort” (Investigações fisiológicas sobre a vida e morte), propôs que as duas metades que 

compõe o cérebro, além de apresentarem notável regularidade em sua forma, eram 

completamente idênticas e simetricamente divididas na linha média (Gold 1827). Para muitos 

investigadores e médicos da época era ilógico que em um cérebro simétrico, os hemisférios 

cerebrais tivessem funções distintas (Buckingham 2006). A existência de dois hemisférios 

cerebrais era análoga à presença de dois rins e pulmões, constituindo fundamentalmente uma 

proteção adicional contra uma eventual injúria em um dos lados (Buckingham 

2006;Harrington 1989;Lohr e Caligiuri 1997). Mesmo os localizacionistas, que defendiam a 

idéia de que as funções mentais eram executadas por porções restritas do cérebro, acreditavam 

que do ponto de vista funcional, cada hemisfério era a imagem especular do outro sendo cada 

atividade do cérebro desempenhada bilateralmente pelos dois hemisférios (Harrington 1989). 

 

Apesar dos estudos pioneiros de Marc Dax e seu filho Gustave Dax mostrando que 

pacientes com hemiplegia do lado direito do corpo apresentavam problemas na fala (Finger e 
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Roe 1999;Roe e Finger 1996), a primeira série de estudos que chamou a atenção da 

comunidade científica para o fato de que cada hemisfério cerebral poderia ter atributos 

particulares foi publicada por Paul Broca foi entre 1861 e 1865 (Berker et al. 

1986;Buckingham 2006;Harrington 1989). Broca demonstrou que "a perda da faculdade da 

linguagem articulada" observada em oito pacientes estava associada à lesões situadas na parte 

posterior da circunvolução frontal inferior (áreas 44 e 45 de Brodmann) do hemisfério 

esquerdo sendo que o mesmo não ocorria em um paciente com lesão na mesma região do 

hemisfério direito (Benton 1977;Keller et al. 2009). 

No ano de 1876, Carl Wernicke demonstrou que a lesão de outra parte hemisfério 

esquerdo, o lobo temporal posterior, causava também problemas na linguagem, mas mais ao 

nível da compreensão do que da expressão (Harrington 1989).  As primeiras observações 

consistentes de assimetrias morfológicas foram realizadas de forma independente por 

Eberstaller em 1884 e por Cunningham em 1892 que demonstraram que o comprimento da 

Fissura de Sylvius era maior no hemisfério esquerdo (Geschwind e Galaburda 1987;Lent e 

Schmidt 1993). A série de estudos feita por Liepmann entre 1900 e 1910 mostrou que 

pacientes com lesões no hemisfério esquerdo apresentavam prejuízos na habilidade para 

executar movimentos e gestos precisos em ambas as mãos enquanto que pacientes com lesões 

em áreas homólogas do hemisfério direito apresentaram déficits predominantemente restritos 

a mão esquerda (Goldenberg 2003). Esses trabalhos, além de representarem o ponto de partida 

na história do conhecimento sobre as assimetrias cerebrais, serviram de base para o conceito 

de dominância do hemisfério esquerdo para as funções mentais, que vigoraria pelo menos 

pelos próximos 50 anos (Benton 1977;Geschwind e Galaburda 1987;Harrington 1989). 

Durante a primeira metade do século XX, apesar dos trabalhos de John Hughlings 

Jackson sugerindo que a área posterior do hemisfério direito exercia um papel fundamental no 

reconhecimento e memória visual (Jackson 1915) e Babinski publicados entre 1918 e 1923 

relacionando lesões do hemisfério direito com a anosognosia (Benton 2000) prevalecia a 

crença de que o hemisfério direito, não-dominante, possuía várias regiões “silenciosas” sem 

nenhum significado funcional aparente (Benton 2000;Geschwind e Galaburda 1987).  

Nas décadas de 1960 e 1970, Sperry e colaboradores submeteram pacientes 

comissurotomizados na vida adulta a uma série de engenhosas técnicas de investigação 

neuropsicológica que permitiam o envio de estímulos sensoriais a cada hemisfério de modo 

exclusivo (Gazzaniga 2005). Desta forma, tornava-se possível testar separadamente as 

habilidades de cada lado do cérebro, pois, na ausência das comissuras cerebrais, as 

informações que chegam a um hemisfério não podem ser transmitidas ao outro (Sperry 
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1961;Sperry 1964). Conseqüentemente, estes pacientes apresentavam uma série de 

deficiências que passaram a ser conhecidas, em conjunto, como Síndrome de Desconexão 

Inter-hemisférica (Geschwind 1965a;Geschwind 1965b). Por exemplo, em decorrência da 

especialização do hemisfério esquerdo para a fala, a maioria dos pacientes 

comissurotomizados não conseguia descrever verbalmente imagens projetadas no campo 

visual esquerdo, objetos manipulados pela mão ou pé esquerdo, odores sentidos pela narina 

direita, assim como outros estímulos processados pelo hemisfério direito. Os estudos 

realizados nos pacientes comissurotomizados confirmaram boa parte dos achados obtidos com 

pacientes com lesões cerebrais unilaterais e revelaram uma série de habilidades hemisfério 

direito como, por exemplo, o processamento espacial e algumas habilidades musicais, 

derrubando o conceito de dominância cerebral e abrindo o caminho de modo definitivo para o 

reconhecimento das assimetrias cerebrais (Benowitz et al. 1983;Franco e Sperry 

1977;Gazzaniga 1998;Gazzaniga 2005;Geschwind e Galaburda 1987;Harrington 

1989;Plourde e Sperry 1984).  

Com o desenvolvimento de técnicas como a ressonância magnética nuclear funcional 

(fMRI) e a tomografia por emissão de pósitrons (PET) no últimos trinta anos, tornou-se 

possível analisar a atividade cerebral durante a execução de diferentes tarefas não só em 

pacientes, como também, em sujeitos normais (Fink et al. 2009;Levitin e Tirovolas 

2009;Macsweeney et al. 2008;Witte et al. 2008). Estas técnicas permitem comparar diferenças 

entre os hemisférios no grau de atividade de regiões homólogas durante a realização de 

determinadas tarefas, de modo que é possível fazer inferências quanto à capacidade que cada 

hemisfério tem para realizar tais tarefas. Nos últimos anos, associação de técnicas de imagem 

com a estimulação magnética transcraniana (TMS) e a administração de radioligantes, por 

exemplo, tem permitido a avaliação das assimetrias cerebrais ao nível de neurotransmissão 

(Cannon et al. 2009;Fink et al. 2009;Ko et al. 2008;Witte et al. 2008) e a investigação da 

hipótese que as especializações hemisféricas, conhecidas desde o século XIX, apresentam 

como fato gerador assimetrias morfológicas e bioquímicas (Beaton 1997;Kertesz 1994). 

 

Assimetrias funcionais em humanos 

 

Uma das características mais marcantes da lateralidade humana é que, na grande 

maioria dos casos, as assimetrias são observadas ao nível populacional. Dentre as 

especializações hemisféricas mais conhecidas estão a do hemisfério esquerdo da maioria das 

pessoas para o controle dos aspectos cognitivo-racionais da linguagem e o cálculo 
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matemático, e a especialização do hemisfério direito para a compreensão musical, a 

identificação de relações espaciais e o controle do estado emocional e aspectos afetivos da 

linguagem (Alves et al. 2009;Beaton 1997;Josse e Tzourio-Mazoyer 2004;Kertesz 1994;Rilea 

2008;Toga e Thompson 2003;Tranel et al. 2002;Weinberg 2000;Wittling e Roschmann 1993). 

Dentre os comportamentos lateralizados em humanos, o uso preferencial de uma das mãos 

para escrever é um dos mais estudados. Destros e canhotos constituem respectivamente 90% e 

10% da população (Annet 2002;Geschwind e Galaburda 1987;Schmidt et al. 2000). A 

preferência manual para escrita já era conhecida pelas civilizações mais antigas (Corballis 

1983) e se observa em diversas raças e culturas (Annet 2002;Oldfield 1971), inclusive em 

povos nos quais a escrita é realizada da direita para a esquerda (Corballis 1983).  

De particular interesse para este estudo, nas últimas duas décadas vêm crescendo o 

número de trabalhos que mostram que a especialização do hemisfério esquerdo vai além do 

uso mão direita para a escrita. (Bradshaw 2001;Haaland 2006;Schaefer et al. 2007). Estudos 

realizados em pacientes com lesões unilaterais têm confirmado os achados de Liepmann 

mostrando que indivíduos com lesões no hemisfério esquerdo apresentam declínios 

significativos na habilidade motora da mão ipsolateral à lesão que não são observados nos 

pacientes com lesões em áreas homólogas do hemisfério direito (Haaland e Harrington 1996). 

Em relação ao membro ipsolateral à lesão, o hemisfério esquerdo tem se mostrado mais 

eficiente que o hemisfério direito no controle da velocidade da trajetória em tarefas de 

apreensão (Bradshaw 2001;Haaland et al. 2004b) sendo que, quanto maior o grau de 

complexidade da tarefa e o planejamento motor exigido para sua execução, mais evidente se 

torna a vantagem do hemisfério esquerdo (Haaland et al. 2004a;Harrington e Haaland 

1991;Harrington e Haaland 1992). Estudos de imagem realizados em indivíduos normais têm 

mostrado que as áreas pré-frontal, pré-motora e parietal do hemisfério esquerdo são ativadas 

durante a realização de tarefas com ambas as mãos enquanto que as mesmas áreas do 

hemisfério direito são apenas ativadas pelo uso da mão contralateral (Schluter et al. 2001). 

Tomados em conjunto, estes dados suportam a idéia de que o hemisfério esquerdo, não apenas 

contribui para os movimentos do braço ipsolateral, mas, sugere que tal contribuição é 

lateralizada uma vez que o hemisfério direito parece não ter a mesma habilidade. (Schaefer et 

al. 2007). Além disso, tem sido demonstrado que o hemisfério esquerdo tem um desempenho 

melhor que o direito no monitoramento do sucesso de uma ação em andamento, na correção 

de erros e no preciso controle de parâmetros do movimento como força, velocidade e 

amplitude (Bradshaw 2001).  
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Apesar da grande quantidade de estudos descrevendo assimetrias motoras em 

humanos, pouco se sabe ainda a respeito dos mecanismos envolvidos com sua origem. Um 

fator limitante nos estudos realizados em pacientes com lesões unilaterais é a dificuldade de 

parear lesões de mesma natureza em regiões homólogas de cada hemisfério. Além disso, 

diferenças com respeito ao gênero, faixa etária, nível socioeconômico, uso de medicamentos 

ou substâncias psicoativas podem afetar as medidas de assimetria cerebral e contribuir para 

aumentar a variabilidade dos resultados (Faurie et al. 2008;Jung et al. 2007;O'Mahony et al. 

2008;Witelson et al. 2006). Vale mencionar ainda que, a maioria dos trabalhos em indivíduos 

normais envolve a realização de técnicas de obtenção de imagens de alto custo. Desta forma, a 

utilização de modelos animais abre grandes possibilidades de investigar os mecanismos 

biológicos envolvidos com a manifestação das assimetrias motoras o que pode ser de 

fundamental importância para o desenvolvimento de estratégias que possam reverter ou 

minimizar os transtornos observados em indivíduos com lesões no sistema nervoso. 

 

Assimetrias cerebrais em animais 

 

Até meados da década de 70 acredita-se que as assimetrias cerebrais eram uma 

característica exclusiva da espécie humana (Hammond 2002;Harris 2000;Vallortigara et al. 

1999). Um marco importante na mudança dessa idéia foram os estudos de Nottebohn e 

colaboradores (Nottebohm et al. 1976;Nottebohm 1984) que demonstraram que tanto a secção 

do nervo hipoglosso esquerdo como lesões no núcleo hiperestriado ventral provocavam um 

defeito mais acentuado na produção de canto do que lesões nas mesmas estruturas do lado 

direito. Desde então, uma série de estudos demonstrando que diversas espécies apresentam 

diferenças inter-hemisféricas morfológicas, bioquímicas e funcionais vem se acumulando 

(Bisazza et al. 1998;Glick e Shapiro 1984a;Glick e Shapiro 1984b;Lent e Schmidt 

1993;Yaman et al. 2003).  

Atualmente, a diversidade de espécies em que as assimetrias são encontradas é de tal 

ordem (Bisazza et al. 1998;Cantalupo et al. 2008;Leliveld et al. 2008;Rogers e Andrew 

2002;Valencia-Alfonso et al. 2009;Vallortigara 2006;Yaman et al. 2003) que tem sido 

possível especular sobre a origem evolutiva destas assimetrias. Do ponto de vista teórico, a 

existência de assimetrias em diversas espécies, passando por peixes, anfíbios, répteis, pássaros 

e mamíferos, parece sugerir que os mecanismos associados ao estabelecimento das mesmas 

têm origem em épocas ainda mais remotas da evolução, e que as assimetrias constituíram-se 
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em uma vantagem evolutiva significativa (Bradshaw e Rogers 1996;Rogers et al. 

2004b;Vallortigara et al. 1999;Vallortigara 2006;Vallortigara e Rogers 2005).  

A possível origem comum dos mecanismos que levam ao estabelecimento 

ontogenético das assimetrias nas diferentes espécies é um fator a mais favorecendo o uso de 

modelos animais nos estudos que procuram entender como a lateralidade se desenvolve em 

humanos (Corballis 2008;Lent e Schmidt 1993;Vallortigara et al. 1999). Neste sentido, as 

bases genéticas e epigenéticas do estabelecimento das assimetrias têm sido sistematicamente 

estudadas nos diversos modelos animais com os quais podemos contar atualmente (Filgueiras 

e Manhães 2004;Filgueiras e Manhães 2005;Manhães et al. 1993;Manhães et al. 2003;Rogers 

e Andrew 2002;Vallortigara 2000;Vallortigara 2006;Yaman et al. 2003). Dentre as espécies 

mais utilizadas para o estudo das assimetrias cerebrais estão os roedores. 

  Do ponto de vista funcional, a grande maioria dos estudos realizados em roedores 

envolve a análise de comportamentos lateralizados. Para tanto vários paradigmas vêm sendo 

desenvolvidos, tais como: a escolha por um dos braços de um labirinto em “T” (Schwarting e 

Borta 2005), o teste do uso preferencial de uma das patas (Manhães et al. 1993;Manhães et al. 

2005), o comportamento exploratório em campo aberto (Luhmann et al. 2005;Schwarting et 

al. 1993) e o comportamento rotacional (Filgueiras et al. 2009;Filgueiras e Manhães 

2004;Filgueiras e Manhães 2005;Glick e Shapiro 1984b;Luhmann et al. 2005;Schwarting e 

Borta 2005). Vale mencionar que, na maioria dos casos, as assimetrias comportamentais têm 

sido observadas apenas a nível individual. Contudo, alguns autores têm descrito assimetrias 

populacionais. Em uma amostra de 602 ratos, foi demonstrada uma pequena, mas significante, 

tendência populacional favorecendo os animais que rodavam preferencialmente para a direita 

(Glick e Ross 1981). Tal tendência direcional foi descrita também em ratos machos no 

labirinto em T (Castellano et al. 1987).  

Especializações hemisféricas também têm sido descritas em roedores. Estudos 

realizados em ratos têm mostrado uma especialização do hemisfério direito de ratos no 

processamento  emocional (Besson e Louilot 1995;Denenberg et al. 1980;Thiel e Schwarting 

2001). Estudos de Carlson e colaboradores (Carlson et al. 1987;Carlson et al. 1988;Carlson e 

Glick 1991) têm demonstrado, em ratos, que os efeitos da exposição a estímulos traumáticos 

não controláveis parece ser mais pronunciado no hemisfério direito. Lesões localizadas 

provocadas pela ligação da artéria cerebral média sugerem que o hemisfério esquerdo de ratos 

está mais envolvido com a atividade motora exploratória (Robinson e Coyle 1979). Contudo, 

até o presente não temos conhecimento de nenhum estudo mostrando uma assimetria no 

controle da função motora em roedores.  
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Hemisferectomia como modelo para estudo das assimetrias cerebrais em roedores 

 

A hemisferectomia pode ser descrita como um processo cirúrgico em que um dos 

hemisférios cerebrais é removido ou funcionalmente desconectado (Dijkerman et al. 

2008;Machado et al. 2003). Em humanos, a hemisferectomia ainda é utilizada em crianças 

para o tratamento de alguns tipos graves e intratáveis de epilepsia (Spencer e Huh 2008). Esse 

procedimento cirúrgico também tem sido realizado em idade precoce, quando uma lesão 

extensa de um dos hemisférios ameaça prejudicar a capacidade funcional do hemisfério ileso 

(de Almeida e Marino, Jr. 2005).  

Apesar do caráter invasivo da hemisferectomia, a maioria dos indivíduos apresenta um 

bom grau de recuperação dos déficits sensoriais, motores e linguísticos observados logo após 

a cirurgia (Machado et al. 2003;Marsh et al. 2009), especialmente aqueles indivíduos 

operados em idade precoce (Spencer e Huh 2008;van et al. 2004;VanLancker-Sidtis 2004). 

Várias hipóteses vêm sendo propostas para explicar esta notável capacidade de recuperação 

funcional observada nos pacientes hemisferectomizados (Machado et al. 2003), contudo, na 

maioria dos casos estas carecem de suporte experimental capaz de validá-las.  

A hemisferectomia unilateral também tem sido estudada em roedores (Filgueiras et al. 

2006;Hicks e D'Amato 1970;Krahe et al. 2001). Ratos submetidos à hemisferectomia durante 

o primeiro dia pós-natal apresentam uma boa recuperação dos déficits sensório motores 

praticamente não diferindo dos respectivos controles em torno de duas semanas após a 

cirurgia (Hicks e D'Amato 1970;Krahe et al. 2001). Em contraste, quando a cirurgia é 

realizada durante a idade adulta, tanto ratos como camundongos apresentam marcantes 

déficits visuais e táteis no hemicampo sensorial contralateral que persistem por, pelo menos, 

15 dias após a cirurgia (Hicks e D'Amato 1970;Krahe et al. 2001). Do ponto de vista motor, 

ao longo de 21 dias após a cirurgia, os ratos hemisferectomizados durante a vida adulta se 

mostram capazes de saltar de uma plataforma para outra posicionada a 40 cm de distância de 

modo equivalente aos controles (Hicks e D'Amato 1970;Krahe et al. 2001). Em nosso 

laboratório demonstramos que, 15 dias após a cirurgia, camundongos hemisferectomizados 

durante a vida adulta nadam distâncias similares aos seus controles durante uma sessão de 

nado livre de 5 minutos (Filgueiras et al. 2006;Krahe et al. 2001).  

Considerando que, quando a função de um hemisfério é suprimida, o comportamento 

observado reflete o funcionamento do hemisfério intacto (Huston 1983;Rotenberg 2004) e que 

os animais apresentam, em um período relativamente curto, boa recuperação da cirurgia sendo 



 20

capazes de realizar vários tipos de testes comportamentais (Filgueiras et al. 2006;Hicks e 

D'Amato 1970;Krahe et al. 2002), a hemisferectomia unilateral pode ser uma ferramenta 

valiosa para o estudo de especializações hemisféricas, especialmente em roedores. Neste 

sentido a hemisferectomia unilateral em camundongos tem sido utilizada em nosso laboratório 

para avaliar a contribuição de cada hemisfério na realização de determinados comportamentos 

(Filgueiras et al. 2006;Krahe et al. 2001). Em estudo recente, sugerimos que a remoção do 

hemisfério direito durante a vida adulta afeta de modo diferenciado a resposta ao estresse de 

roedores em testes de nado livre, sem afetar a capacidade natatória dos animais (Filgueiras et 

al. 2006). O fato de que a capacidade dos animais locomoverem, medida em testes de campo 

aberto (Hicks e D'Amato 1970) ou de nado livre (Filgueiras et al. 2006;Krahe et al. 2002) está 

relativamente preservada em ratos e camundongos submetidos à hemisferectomia unilateral 

torna este modelo particularmente interessante para avaliar se, de modo análogo ao observado 

em humanos, o controle motor é lateralizado em camundongos.  
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1 OBJETIVOS 

 

O objetivo geral do presente estudo foi testar a hipótese de que o controle do 

movimento é lateralizado em camundongos. Para tanto, submetemos animais 

hemisferectomizados na vida adulta ao teste de locomoção forçada no cilindro giratório 

(ROTAROD). Vale mencionar que este teste comportamental tem sido amplamente utilizado 

para avaliar a coordenação motora em roedores (Brooks e Dunnett 2009;Lalonde e Strazielle 

2007). Além disso, com o intuito de auxiliar a interpretação dos resultados obtidos no 

ROTAROD, uma parte dos animais foi submetido a uma bateria adicional de testes: campo 

aberto, avaliação qualitativa das assimetrias sensório-motora e postural, teste da grade elevada 

e teste de suspensão pela cauda. Estes testes têm sido classicamente utilizados para avaliar 

vários aspectos da função neural que potencialmente podem afetar o desempenho motor dos 

camundongos.  
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

2.1 Animais 

 

Os experimentos descritos a seguir foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética 

para o Cuidado e Uso de Animais Experimentais do Instituto de Biologia Roberto Alcântara 

Gomes (IBRAG) da UERJ e estão de acordo com a declaração de Helsinque e com o Guia de 

cuidados e uso de animais de laboratório adotado e promulgado pelo Instituto Nacional de 

Saúde.  

Os animais usados nesse estudo foram 68 camundongos Suíços machos. Dentre estes, 

25 camundongos foram criados e mantidos no biotério do Laboratório de Neurofisiologia da 

UERJ e 43 camundongos foram adquiridos do Instituto Vital Brasil (Niterói, RJ) e mantidos 

no biotério do Laboratório de Neurofisiologia da UERJ por pelo menos 15 dias antes dos 

testes. Todos os animais tiveram livre acesso à ração e água. O ciclo de luminosidade do 

biotério era de 12 horas (início do período escuro = 13:00h) e a temperatura ambiente de 

aproximadamente de 23 °C.  

 

2.2 Procedimentos cirúrgicos 

 

Na idade adulta (mínimo = 3 meses, máximo = 5 meses), 24 animais foram 

submetidos à hemisferectomia unilateral direita (grupo HD), 22 animais submetidos à 

hemisferectomia esquerda (grupo HE) e 22 animais foram submetidos ao procedimento 

controle. Todos os animais foram individualizados após os procedimentos cirúrgicos. 

 

2.2.1 Grupo hemisferectomizado 

 

Para a realização das cirurgias, os animais do grupo hemisferectomizado foram 

anestesiados com injeção intraperitoneal de tribromoetanol. Com auxílio de um microscópio 

cirúrgico, e de instrumentação cirúrgica adequada, era feito um corte na pele na porção 

superior da cabeça dos animais. O crânio era exposto do lado a ser lesado e era feita uma 

pequena abertura (aproximadamente 5 x 3mm) com a utilização de uma broca cirúrgica. A 

hemisferectomia unilateral era realizada por sucção e a cavidade resultante preenchida com 

Gelfoam® (Upjohn, Canada) na tentativa de minimizar o sangramento. Após a hemostasia, o 

pedaço do crânio removido era recolocado em seu lugar e a abertura na pele fechada com cola 
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acrílica. A escolha do lado a ser hemisferectomizado foi feita randomicamente. O objetivo da 

cirurgia foi remover o hemisfério cerebral da sua porção rostral até o tentório sem cruzar a 

linha média.  

 

2.2.2 Grupo controle 

 

No grupo controle, os animais foram anestesiados e tiveram a pele cortada de maneira 

idêntica aos animais do grupo hemisferectomizado. Alguns minutos após esse procedimento, 

a abertura na pele foi fechada com cola acrílica. 

 

2.3 Testes comportamentais 

 

A avaliação comportamental foi realizada quinze dias após os procedimentos 

cirúrgicos. Todos os animais foram submetidos ao teste de locomoção forçada no cilindro 

giratório (ROTAROD) que é um dos testes mais utilizados para a avaliação da coordenação 

motora em roedores (Brooks e Dunnett 2009;Lalonde e Strazielle 2007). Para auxiliar a 

interpretação dos resultados obtidos no ROTAROD, uma parte dos animais (24 animais, 

sendo 8 de cada grupo) foi submetida a uma bateria de testes comportamentais na seguinte 

sequência: teste de campo aberto, avaliação qualitativa da assimetria sensório-motora, teste da 

grade elevada e teste de suspensão pela cauda. Todos os testes foram realizados na fase escura 

do ciclo circadiano (entre as 13:30h e 18:00h). O posicionamento dos aparelhos na sala de 

testes, a temperatura da sala e o horário de início das sessões foram mantidos ao longo de todo 

o estudo. 

 

2.3.1 Teste de locomoção forçada no cilindro giratório (ROTAROD) 

 

Neste estudo foi utilizado o ROTAROD (Letica Scientific Instruments, Barcelona, 

Espanha) para camundongos (Figura 1). Apesar do aparelho possuir quatro baias, com espaço 

de 8cm para cada camundongo, apenas um animal foi testado por vez. No ROTAROD, cada 

camundongo deve caminhar continuamente sobre o cilindro em rotação para evitar a queda. A 

validade deste teste se baseia no fato de que o medo da queda faz com que o animal tente 

permanecer sobre o aparelho o máximo de tempo possível (Dunham e Miya 1957;Lalonde e 

Strazielle 2007). Considerando que a maior parte das tentativas de salto ocorrem quando as 

condições do teste são incompatíveis com as capacidades motoras do animal, é bem aceita a 
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idéia que quanto maior for a capacidade de coordenação motora do animal, mais tempo ele 

permanecerá sobre o cilindro (Brooks e Dunnett 2009;Dunham e Miya 1957;Hamm et al. 

1994;Lalonde e Strazielle 2007). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Animal realizando o teste de locomoção forçada no cilindro giratório (ROTAROD). 
 

Para a realização do teste, os animais eram colocados sobre o cilindro (diâmetro = 

3.2cm, altura = 20 cm), que acelerava continuamente de 4 a 40 rpm/min em 2 minutos. A 

latência para a queda foi registrada automaticamente através de um sensor mecânico 

localizado no chão do aparelho. Vale mencionar que o aparelho também registrava a 

velocidade do cilindro no momento da queda. Contudo, como houve uma alta correlação entre 

as medidas de latência e a velocidade (coeficientes de correlação de Pearson maiores que 

0,990), optamos por apresentar apenas os resultados relativos às medidas de latência. Cada 

animal foi submetido a três sessões experimentais com intervalo de 60 segundos entre cada 

sessão. 

A opção pelo protocolo no qual a velocidade é aumentada de 4 a 40 rpm/min em 2 

minutos foi feita porque esta condição permite ao animal o ajuste gradual à velocidade de 

rotação do cilindro e minimiza a quantidade de saltos não associados à capacidade do animal 

se manter sobre o cilindro (Lalonde e Strazielle 2007). 

 

2.3.2 Teste de campo aberto 

 

Desde o seu desenvolvimento (Hall 1934), o teste de campo aberto vem sendo 

amplamente utilizado e é hoje uma das ferramentas mais populares para estudo da atividade 
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locomotora em roedores (Prut e Belzung 2003;Whishaw et al. 2006). Além disso, com base 

no fato de que os roedores têm uma tendência natural de evitar espaços abertos, a atividade 

medida na parte central do campo é normalmente utilizada como um indicador de ansiedade 

(Choleris et al. 2001;Prut e Belzung 2003;Van e Raber 2005). Um aumento da atividade ou 

permanência na porção central do campo pode ser interpretado como um efeito ansiolítico, 

enquanto que o contrário, isto é, a diminuição destas medidas, como um efeito ansiogênico 

(Prut e Belzung 2003). 

O teste de campo aberto foi realizado uma hora após o término do ROTAROD. A 

arena do teste de campo aberto consiste de uma caixa retangular de polipropileno (37,6 x 30,4 

x 17 cm), que foi dividida em 16 retângulos (9,4 cm x 7,6 cm), sendo 12 periféricos e 4 

centrais (Figura 2). Para realização dos testes, os animais foram colocados sempre no centro 

da caixa. O tempo de duração da sessão experimental foi de 10 minutos. Após o fim de cada 

sessão, a caixa era lavada com água com o intuito de eliminar excretas e minimizar odores 

que poderiam interferir no comportamento dos animais testados subsequentemente. Todas as 

sessões foram gravadas por uma câmera de vídeo posicionada a um metro acima da caixa e a 

avaliação do comportamento foi feita a partir do material gravado.  

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 2. Animal realizando o teste de campo aberto. O animal se desloca pelos retângulos da 

periferia. 
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Para a análise do comportamento no campo aberto, foram registrados escores de 

ambulação ao longo de intervalos de 1 minuto. A ambulação é medida pelo número de 

retângulos em que o animal coloca as quatro patas. Foram avaliadas a ambulação total, a 

ambulação nos 4 retângulos do centro (C), nos 12 retângulos da periferia (Pe) e o percentual 

de atividade no centro (C/(C+Pe)). Considerando-se que os resultados referentes às 

comparações entre as medidas de centro e periferia podem ser influenciados pelo maior 

número de retângulos na periferia da arena, as medidas de ambulação no centro e na periferia 

foram respectivamente divididas pelo número de retângulos em cada região da arena (C/4 e 

Pe/12). Adicionalmente, foram registrados o número e o sentido dos deslocamentos 

realizados pelos animais nos retângulos situados nas quinas do campo aberto. 

 

2.3.3 Avaliação qualitativa da assimetria sensório-motora e postural 

 

Com o intuito de avaliar os déficits sensório-motores e posturais dos camundongos 

hemisferectomizados, os animais foram submetidos a uma série de exames neurológicos 

simples logo após a realização do teste de campo aberto. Particularmente, foram examinados: 

o reflexo de piscar os olhos, a inclinação da cabeça, resposta à estimulação de cada campo 

visual, resposta à estimulação tátil e posicionamento da pata traseira durante a marcha. Vale 

mencionar que toda esta avaliação durava em torno de 5 minutos por animal. 

 

Para a avaliação do reflexo de piscar, o animal era removido da sua gaiola e contido 

por um experimentador. Em seguida foi observado se o animal era capaz de fechar as 

pálpebras em resposta a um suave jato de ar projetado separadamente sobre cada olho. Após 

este exame, o animal foi devolvido a sua gaiola. Em seguida foram avaliadas as respostas à 

estimulação de cada campo visual e a resposta à estimulação tátil. No primeiro caso, um 

cilindro de borracha (diâmetro = 0.5 cm) foi progressivamente aproximado em direção a um 

dos lados da cabeça do animal e foi observado se o animal reagia à aproximação antes que o 

cilindro tocasse suas vibrissas. No segundo caso, o mesmo cilindro foi suavemente encostado 

sobre a pele do animal na região lateral do corpo próxima a pata traseira (Figura 3A) e foi 

observado se o animal reagia ao toque.  
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Figura 3. Em A, foto de um animal com esquema mostrando o local onde era feita a 
estimulação tátil com o cilindro de borracha. Em B, esquema retirado de Shelton et al 2008 
mostrando um animal que apresenta abdução da pata traseira contralateral à lesão durante o 
deslocamento (esquerda) e parado (direita). 
 

 

Com base no material gravado durante o teste de campo aberto, foram avaliados a 

inclinação da cabeça em relação ao eixo vertical e o posicionamento das patas traseiras. No 

segundo caso, observamos principalmente se as patas traseiras apresentavam alterações no 

movimento como hiperextensão ou abdução durante a locomoção ou se eram posicionadas de 

modo desalinhado enquanto o animal permanecia parado (Figura 3B). Vale mencionar que 

tanto a inclinação da cabeça como o posicionamento das patas traseiras são medidas 

amplamente utilizadas para avaliar a postura em roedores submetidos à lesão unilateral do 

sistema nervoso (Shelton et al. 2008;Smith e Curthoys 1989).  

 

2.3.4 Teste da grade elevada 

 

Uma hora após o teste de campo aberto, os animais foram submetidos ao teste da 

grade elevada. Para tanto, uma grade metálica (50cm x 55cm) com espaçamento de 1cm entre 

as barras de 2mm de diâmetro foi posicionada horizontalmente a uma altura de 52cm (Figura 

4). Os animais foram colocados na porção central da grade e o comportamento foi filmado por 

uma câmera posicionada por baixo da grade.  

A

B

A

B



 28

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4. Animal realizando o teste da grade elevada. Notar que a gravação das imagens foi 
feita por baixo da grade. 

 

 

O número de acertos e erros cometidos por cada pata foi registrado durante 1 minuto 

enquanto o animal se locomovia pela grade. Foi considerado um erro cada vez que o animal, 

ao tentar dar um passo, falhava em apoiar uma das patas sobre as barras escorregando ou 

simplesmente colocando a pata diretamente no espaço entre as barras. O percentual de erros 

(% ERRO) foi determinado para cada pata pela fórmula: %ERRO = 100 × número de erros 

com uma pata / total de passos com a respectiva pata. 

A medida do número de erros no teste da grade elevada tem sido utilizada como um 

indicador da habilidade proprioceptiva e de coordenação motora das patas (Hernandez e 

Schallert 1988;Shelton et al. 2008). Além disso, as medidas de erro têm mostrado uma boa 

correlação com a extensão de lesões corticais em roedores (Bona et al. 1997). 

 

2.3.5 Teste de suspensão pela cauda 

 

O teste de suspensão pela cauda foi realizado uma hora após o teste da grade elevada e 

foi utilizado para avaliar os movimentos do tronco do animal. O teste foi realizado em um 

cilindro metálico com 32cm de altura e 28cm de diâmetro com uma abertura na parede de 

7cm de diâmetro que permitia a filmagem dos movimentos do animal (Figura 5). Para a 

realização das filmagens, a base do cilindro era colocada sobre uma mesa de luz com um filtro 

que só permitia a passagem de luz vermelha (λ > 620 nm). Com o auxílio de fita adesiva, o 
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animal era preso pela cauda a uma haste metálica ligada a um disco metálico. Em seguida, o 

disco de metal era colocado no plano superior do cilindro e a haste metálica era erguida até 

que a base da cauda dos animais tocasse o disco. Esta medida visava evitar que o animal 

agarrasse a própria cauda, mas permitia que este movimentasse o tronco livremente.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 Esquema mostrando o aparelho usado para o teste de suspensão pela cauda e como as 

imagens eram obtidas. 

 

Os testes duraram 6 minutos. Os movimentos de contração de tronco para os lados do 

corpo (esquerda e direita) foram registrados ao longo de intervalos consecutivos de 1 minuto 

de teste. Os movimentos do animal na direção de seu ventre e de seu dorso (em direção da 

câmera e afastando-se dela) não foram contados. Adicionalmente, para avaliar a magnitude da 

assimetria no teste de suspensão para cauda foi utilizado o percentual de contrações para o 

lado preferido que foi determinado pela seguinte fórmula: %CLP = (maior valor entre as 

medidas obtidas para a esquerda e direita / número total de contrações) ×100. 

 

2.4 Processamento histológico dos cérebros 

 

Após a realização do teste comportamental, todos os animais dos grupos controle e 

hemisferectomizado foram anestesiados profundamente com éter e em seguida, utilizando-se 

uma bomba peristáltica, os animais foram perfundidos por via cardíaca com solução salina 

(NaCl a 0,9 %), seguida de solução de paraformaldeido 4%. Os cérebros foram retirados dos 

respectivos crânios e guardadas em solução crioprotetora de paraformaldeido 4% e sacarose 

20%. Após um período mínimo de aproximadamente 24h, os cérebros foram embebidos em 

OCT (Optimal Cutting Temperature, Sakura Finetek Inc. EUA), para poderem ser congelados 
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em nitrogênio líquido a -96ºC e cortados em secções coronais de 40 µm num criostato (SLEE 

Mainz/MEV. Alemanha) a -20 ºC. Foram montados apenas o primeiro de cada três cortes 

realizados. Todos os cortes foram corados com Cresil Violeta (Sigma Chemical Co. EUA) 

pelo método de Nissl para posterior avaliação morfológica. Os objetivos da análise 

morfológica foram avaliar a reprodutibilidade da extensão da hemisferectomia e se esta se 

restringiu a apenas um dos hemisférios.  

 

2.5 Análise estatística 

 

Os dados são apresentados como médias e erros padrões. Para todos os testes 

estatísticos o limite de significância foi de P< 0,05 (bicaudal).  

Para avaliar o efeito da hemisferectomia no ROTAROD, no campo aberto, no teste da 

grade elevada e no teste de suspensão pela cauda, foram utilizadas análises de variância de 

repetição (ANOVAr). Em todos os casos, os animais foram classificados em função do 

Tratamento (controle, HE ou HD). O fator de repetição para o ROTAROD foi a sessão e para 

as medidas no campo aberto e no teste de suspensão pela cauda foi o intervalo tempo. No 

teste da grade elevada foram utilizados como fatores de repetição o eixo Antero-posterior 

(pata dianteira ou traseira) e o lado (pata esquerda ou direita). Testes FLSD (Fisher’s Least 

Significant Difference Test) foram utilizados para as análises post hoc. 

Análises de variância univariadas (ANOVA) foram utilizadas para as comparações 

envolvendo as medidas de centro e periferia e o sentido dos deslocamentos realizados pelos 

animais nos retângulos situados nas quinas do campo aberto e para as comparações 

envolvendo o número de acertos e erros no teste da grade elevada. Em todos os casos, os 

animais foram classificados em função do Tratamento (controle, HE ou HD). Testes FLSD 

foram utilizados para as análises post hoc. 

O teste exato de Fisher foi utilizado para as comparações envolvendo o percentual de 

animais que apresentou respostas à estimulação sensorial bilateral ou unilateral. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Análise morfológica 

 

A análise histológica mostrou que em nenhum caso a lesão ultrapassou os limites da 

linha média atingindo o outro hemisfério. Todos os animais apresentaram a eliminação de 

praticamente todo o prosencéfalo (Figura 6). Um pequeno remanescente do córtex foi visto 

em alguns animais nas extremidades rostral e caudal. O tálamo foi praticamente todo 

eliminado, restando em alguns casos, apenas um pequeno remanescente. O tronco cerebral 

não foi aspirado. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 6. Cérebros de dois camundongos submetidos à hemisferectomia do lado esquerdo. 
Na coluna da esquerda, fotografias de vista dorsal (A), vista ventral (B) e vista lateral (C). Na 
coluna da direita fotomicrografias de corte coronal corados pelo método de Nissl em nível 
anterior (D), medial (E) e posterior (F). Barra de calibração = 5 mm. 
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3.2 Teste de locomoção forçada no cilindro giratório (ROTAROD) 

 

Para todos os grupos a latência para queda aumentou ao longo das sessões 

experimentais (efeito da Sessão: F = 11,2; gl = 1,7/112,4; P < 0,001) sendo que as diferenças 

foram mais pronunciadas da primeira para a segunda sessão (Figura 7A). Contudo, o grupo 

HD teve latências para queda significativamente menores que o grupo controle ao longo das 

três sessões (efeito do Lado hemisferectomizado: F = 6,1; gl = 2/65; P < 0,01). Não foram 

observadas diferenças entre os grupos HD e HE nem entre os grupos HE e Controle. (Figura 

7B). 
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Figura 7. Médias da latência para a queda no cilindro giratório dos animais dos grupos 
controle (CONT), hemisferectomizado do lado esquerdo (HE) hemisferectomizado do lado 
direito (HD). Em A, estão representados os valores obtidos em cada uma sessão. Em B, os 
dados foram compilados através das sessões. Notar que a atividade dos animais dos grupos 
hemisferectomizados foi sempre menor que a do grupo controle. Teste FLSD: comparações 
entre CONT e HD, ** P < 0,01. Linhas verticais representam erro padrão da média. 
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3.3 Teste de campo aberto 

 

De modo geral, a maior parte da atividade no campo aberto ocorre na periferia (Figura 

8A). Se considerarmos que os animais possuem igual probabilidade de estar sobre qualquer 

um dos retângulos, poderíamos supor que este resultado decorre do simples fato de que o 

número de retângulos na periferia (n = 12) é maior que o do centro (n = 4). Contudo, quando 

corrigimos a ambulação pelo número de retângulos em cada região do campo aberto, a 

atividade na periferia se manteve significativamente superior àquela no centro para todos os 

grupos (Figura 8B).  
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Figura 8. Médias da ambulação dos animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado 
esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) na periferia e no centro do campo aberto 
(A). Em B, os valores obtidos na periferia (Pe) e no centro (C) estão corrigidos pelo número 
correspondente de retângulos em cada região. Notar que nos dois casos a ambulação foi maior 
na periferia para todos os grupos. Teste FLSD: comparações entre Pe e C, *** P < 0,001; Pe/12 
e C/4, ** P < 0,01 e. Linhas verticais representam erro padrão da média. 

 

 

Para a medida da ambulação na periferia, observamos marcantes diferenças entre os 

grupos a partir do segundo intervalo de tempo (interação Intervalo de tempo × Lado 

hemisferectomizado: F = 3,4; gl = 5,7/59,5; P < 0,01). Conforme indicado na Figura 9A, do 

segundo para o quinto intervalo de tempo, a ambulação diminuiu significativamente no grupo 
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controle (t de Student = 2,4; gl = 7; P < 0,05), não mudou significativamente no grupo HD (t 

de Student = 1,6; gl = 7; P > 0,05) e aumentou significativamente no grupo HE (t de Student = 

3,7; gl = 7; P < 0,01). A partir do sexto intervalo de tempo, a ambulação do grupo HE se 

manteve significativamente maior que a dos demais (Figura 9A). Este fato contribuiu, em 

grande parte para que no tempo total do teste (Figura 9B), a atividade do grupo HE na 

periferia tivesse sido significativamente maior que a dos demais (efeito do Lado 

hemisferectomizado: F = 5,1; gl = 2/21; P < 0,05).  
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Figura 9. Médias da ambulação na periferia do campo aberto para cada um dos intervalos de 
tempo (A) para o tempo total de teste (B) dos animais dos grupos controle (CONT), 
hemisferectomizado esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD). Notar que o grupo 
HE teve maior atividade que os demais. Teste FLSD: comparações entre CONT e HE, * P < 
0,05, ** P < 0,01 e *** P < 0,001; comparações entre HE e HD, † P < 0,05, ††P < 0,01. 
Linhas verticais representam erro padrão da média. 
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Para a medida da ambulação no centro, não foram observados efeitos significativos do 

intervalo de tempo e do lado hemisferectomizado nem interação significativa entre estes 

fatores. Quando a ambulação no centro foi corrigida pela ambulação total (C/(C+Pe)), foram 

observadas marcantes diferenças entre os grupos a partir do segundo intervalo de tempo 

(interação Intervalo de tempo × Lado hemisferectomizado: F = 2,3; gl = 10,4/93,9; P < 0,01). 

Conforme indicado na Figura 10A, do segundo para o sexto intervalo de tempo, os valores de 

C/(C+Pe) aumentaram progressivamente no grupo controle (t de Student = 3,7; gl = 7; P < 

0,01) e não mudaram significativamente nos grupos HE (t de Student = 0,1; gl = 7; P = 0,95) 

e HD (t de Student = 0,8; gl = 7; P = 0,44). Este fato contribuiu em grande parte para que, no 

tempo total do teste (Figura 10B), os valores de C/(C+Pe) do grupo controle tivessem sido 

significativamente maiores que os dos demais grupos (efeito do Lado hemisferectomizado: F 

= 9,6; gl = 2/18; P = 0,001).  
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Figura 10. Médias do percentual de ambulação no centro (C/(C+Pe)) dos animais dos grupos 
controle (CONT), hemisferectomizado esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) 
para cada um dos intervalos de tempo (A) e para o tempo total de teste (B). Notar que os 
animais do grupo controle apresentaram um maior percentual de ambulação no centro do que 
os demais grupos. Teste FLSD: comparações entre CONT e HE, * P < 0,05, ** P < 0,01 e *** 
P < 0,001; comparações entre CONT e HD, # P < 0,05, # # P < 0,01. Linhas verticais 
representam erro padrão da média. 
 

 

Em relação ao sentido dos deslocamentos realizados pelos animais nos retângulos 

situados nas quinas do campo aberto, enquanto os animais do grupo controle não 

apresentaram um favorecimento sistemático de nenhum dos lados, todos os animais do grupo 

hemisferectomizado se deslocaram preferencialmente para o lado contralateral a lesão (Figura 

11).  
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Figura 11. Médias do percentual de deslocamentos para esquerda e direita realizados nos 
retângulos situados nas quinas do campo aberto dos animais dos grupos controle (CONT), 
hemisferectomizado esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD). Notar que os animais 
hemisferectomizados praticamente só se deslocaram para o lado contralateral à lesão. Teste 
FLSD: comparações entre esquerda e direita, *** P < 0,001. Linhas verticais representam 
erro padrão da média. 
 

 

3.4 Avaliação qualitativa da assimetria sensório-motora e postural 

 

Na tabela 1, estão representados os resultados da avaliação qualitativa das assimetrias 

sensório-motoras. Todos os animais de todos os grupos foram capazes de piscar os dois olhos 

em resposta a estimulação. Contudo, diferenças significativas foram observadas entre os 

animais controles e hemisferectomizados com relação aos estímulos feitos em cada 

hemicampo visual e nas laterais do corpo. Enquanto os animais do grupo controle 

responderam de igual maneira aos estímulos realizados em ambos os lados, os dois grupos de 

animais hemisferectomizados praticamente só responderam aos estímulos realizados no lado 

ipsolateral ao hemisfério ablado. O percentual de animais que responderam apenas aos 

estímulos realizados no lado ipsolateral à lesão dos grupos HD e HE não diferiu 

significativamente para os estímulos visuais ou táteis. 
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Tabela 1: Avaliação das assimetrias sensório-motoras 

Teste Respostas obtidas 

1) Reflexo de piscar os olhos Bilateral Só lado esquerdo Só lado direito Sem resposta 

             Grupo Controle 8 (100%) - - - 

             Grupo HE 8 (100%) - - - 

             Grupo HD 8 (100%) - - - 

2) Estimulação do campo visual Bilateral Só lado esquerdo Só lado direito Sem resposta 

             Grupo Controle 8 (100%) - - - 

             Grupo HE - 7 (88%) - 1 (12%) 

             Grupo HD - - 8 (100%) - 

3) Estimulação tátil unilateral Bilateral Só lado esquerdo Só lado direito Sem resposta 

             Grupo Controle 5 (63%) - 1 (12%) 2 (25%) 

             Grupo HE 2 (25%) 4 (50%) - 2 (12%) 

             Grupo HD - - 7 (88%) 1 (12%) 

 

 

Em relação aos resultados da avaliação qualitativa da assimetria postural, nenhum 

animal do grupo controle apresentou inclinação aparente da cabeça. Apenas dois animais do 

grupo HD e dois animais do grupo HE apresentaram desajuste do posicionamento da cabeça, 

sendo que em todos os casos a cabeça se mantinha inclinada levemente para o lado 

contralateral a lesão durante a maior parte do tempo. Em relação à postura das patas, todos os 

animais do grupo controle permaneceram com as quatro patas encobertas pelo corpo por 

praticamente todo o tempo. Em contraste, a maior parte dos animais hemisferectomizados (7 

animais do grupo HD e 7 do grupo HE) apresentou a abdução da pata posterior traseira 

contralateral, sendo que esta permanecia visível por praticamente toda a sessão experimental.  

 

3.5 Teste da grade elevada 

 

3.5.1 Número de acertos 

 

De modo geral, os animais do grupo controle apresentaram maior número de acertos 

(efeito do Tratamento: F = 5,0; gl = 2/21; P < 0,05) do que os animais dos grupos 

hemisferectomizados (Figura 12).  
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Figura 12. Médias do número de acertos realizados por todas as patas dos grupos controle 
(CONT), hemisferectomizado esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) no teste da 
grade elevada. Notar que animais do grupo controle apresentaram maior número de acertos 
do que os animais dos dois grupos hemisferectomizados. Teste FLSD: comparações entre 
CONT e HE, ** P < 0,01; comparações entre CONT e HD, # P < 0,05. Linhas verticais 
representam erro padrão da média. 
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Como indicado nas Figuras 13A e 13B, para cada um dos grupos, o número de acertos 

das patas dianteiras foi maior que o das patas traseiras (efeito Antero-posterior: F = 68,3; gl = 

1/21; P < 0,001) e não diferiu significativamente entre as patas do lado esquerdo e direito.  
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Figura 13. Médias do número de acertos realizados pelas patas dianteiras e traseiras (A) e 
pelas patas esquerdas e direitas (B) dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado 
esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) no teste da grade elevada. Notar que as 
patas dianteiras tiveram maior número acertos que as patas traseiras. Teste FLSD: 
comparações entre dianteiras e traseiras, ** P < 0,01 e *** P < 0,001. Linhas verticais 
representam erro padrão da média. 
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3.5.2 Número de erros e percentual de erros (%ERRO) 

 

De modo geral os animais do grupo controle cometeram menos erros que os animais 

dos grupos hemisferectomizados. Particularmente, tanto o número de erros (efeito do 

Tratamento: F = 4,9; gl = 2/21; P < 0,05) como o %ERRO (efeito do Tratamento: F = 6,6; gl 

= 2/20; P < 0,01) do grupo controle foram significativamente menores ao dos grupos HE e 

HD (Figura 14A e 14B). 
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Figura 14. Médias dos números de erros (A) e percentual de erros (B) cometidos pelas quatro 
patas dos animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado esquerdo (HE) e 
hemisferectomizado direito (HD) no teste da grade elevada. Notar que animais dos grupos 
hemisferectomizados apresentaram maior número de erros do que os animais do grupo 
controle. Teste FLSD: comparações entre CONT e HE, ** P < 0,01; comparações entre 
CONT e HD, # P < 0,05. Linhas verticais representam erro padrão da média. 
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De modo geral, as patas dianteiras cometeram maior número de erros (efeito Antero-

posterior: F = 38,0; gl = 1/21; P < 0,001) e maior %ERRO (efeito Antero-posterior: F = 18,1; 

gl = 1/20; P < 0,001) do que as patas traseiras. (Figura 15A e 15B) As diferenças entre as 

patas dianteiras e traseiras foram mais pronunciadas nos grupos de animais 

hemisferectomizados do que no grupo controle tanto para o número de erros (interação 

Antero-posterior × Tratamento: F = 7,8; gl = 2/21; P < 0,01) quanto para o %ERRO 

(interação Antero-posterior × Tratamento: F = 7,2; gl = 2/20; P < 0,01).  
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Figura 15. Médias do número de erros (A) e percentual de erros (B) cometidos pelas patas 
dianteiras e traseiras dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado esquerdo (HE) e 
hemisferectomizado direito (HD) no teste da grade elevada. Notar que as patas dianteiras 
tiveram maior número e percentual de erros que as patas traseiras. Teste FLSD: comparações 
entre dianteiras e traseiras, ** P < 0,01 e *** P < 0,001. Linhas verticais representam erro 
padrão da média. 

 

 

Diferenças entre os grupos foram observadas em relação aos erros cometidos pelas 

patas esquerdas e direitas (interação Esquerda-direita × Tratamento: F = 29,1; gl = 2/21; P < 

0,001) sendo que os resultados foram mais evidentes para as patas dianteiras (interação 
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Esquerda-direita × Antero-posterior × Tratamento: F = 40,6; gl = 2/21; P < 0,001). Enquanto 

no grupo controle o numero de erros não diferiu entre as patas dianteiras esquerda e direita, 

nos grupos hemisferectomizados o número de erros foi significativamente maior nas patas 

dianteiras do lado contralateral a lesão (Figura 16).  

Diferenças entre os grupos foram também observadas em relação ao %ERRO das 

patas esquerdas e direitas (interação Esquerda-direita × Tratamento: F = 31,1; gl = 2/20; P < 

0,001). Contudo, para o grupo HD os resultados não ficaram restritos às patas dianteiras 

(interação Esquerda-direita × Antero-posterior × Tratamento: F = 40,6; gl = 2/21; P < 0,001). 

No grupo HD, o %ERRO do lado contralateral à lesão foi significativamente maior que o do 

lado ipsolateral tanto para as patas dianteiras (Figura 17A) como para as traseiras (Figura 

17B). No grupo HE, apenas para as patas dianteiras houve diferença significativa entre os 

lados contralateral e ipsolateral (Figura 17A). No grupo controle não houve diferença entre 

nenhuma pata (Figura 17B). 
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Figura 16. Médias do número de erros cometidos pelas patas dianteiras (A) e traseiras (B) do 
lado esquerdo e direito dos animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado 
esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) no teste da grade elevada. Notar que os 
animais hemisferectomizados apresentaram maior número de erros com as patas dianteiras 
contralaterais à lesão. Teste FLSD: comparações entre esquerdas e direitas, *** P < 0,001. 
Linhas verticais representam erro padrão da média. 
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Figura 17. Médias do percentual de erros cometidos pelas patas dianteiras (A) e traseiras (B) 
do lado esquerdo e direito dos animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado 
esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) no teste da grade elevada. Notar que os 
erros das patas contralaterais à lesão do grupo HD foram significativos tanto para as patas 
dianteiras como para as traseiras. No grupo HE só houve diferença em relação às patas 
dianteiras. Teste FLSD: comparações entre esquerdas e direitas, * P < 0,05 e *** P < 0,001. 
Linhas verticais representam erro padrão da média. 
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3.6 Teste de suspensão pela cauda 

 

Conforme indicado na Figura 18, houve uma marcante redução número total de 

contrações do tronco ao longo dos intervalos de tempo (efeito do Intervalo: F = 9,3; gl = 

3,5/90,1; P < 0,001). A partir do segundo minuto, o número de contrações do grupo controle 

foi significativamente menor que os dos grupos HE e HD (efeito do Tratamento: F = 14,7; gl 

= 2/16; P < 0,001). Não foram observadas diferenças entre os grupos HD e HE. 

 

 

 

Figura 18. Média do número de contrações do tronco ao longo dos intervalos de tempo (A) e 
para o tempo total de teste (B) dos animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado 
esquerdo (HE) e hemisferectomizado direito (HD) no teste de suspensão pela cauda. Notar 
que animais dos grupos hemisferectomizados apresentaram maior número de contrações que 
os animais do grupo controle. Teste FLSD: comparações entre HE e CONT, * P < 0,05; ** P 
< 0,01; *** P < 0,001; comparações entre HD e CONT, # P < 0,05; # # P < 0,01; # # # P < 
0,001. Linhas verticais representam erro padrão da média. 
 

 

Em relação ao sentido das contrações realizadas pelos animais (Figura 19), enquanto 

os animais do grupo controle não apresentaram um favorecimento sistemático de nenhum dos 

lados, todos os animais do grupo hemisferectomizado se deslocaram preferencialmente para o 

lado contralateral à lesão.  
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Figura 19. Média do percentual de contrações do tronco realizadas para a esquerda e direita 
dos animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado esquerdo (HE) e 
hemisferectomizado direito (HD) no teste de suspensão pela cauda. Notar que animais dos 
grupos hemisferectomizados praticamente só contraem para o lado contralateral à lesão. 
Teste FLSD: comparações entre esquerda e direita, *** P < 0,001. Linhas verticais 
representam erro padrão da média. 
 

A magnitude das diferenças entre o número de contrações para esquerda e direita do 

grupo controle foi significativamente menor que a dos grupos HD e HE, que não diferiram 

entre si (Figura 20). 
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Figura 20. Média do percentual de contrações do tronco realizadas para o lado preferido dos 
animais dos grupos controle (CONT), hemisferectomizado esquerdo (HE) e 
hemisferectomizado direito (HD) no teste de suspensão pela cauda. Notar que animais dos 
grupos hemisferectomizados apresentaram maior número de contrações para o lado preferido 
do que os animais do grupo controle. Teste FLSD: comparações entre HE e CONT, *** P < 
0,001; comparações entre HD e CONT, # # # P < 0,001. Linhas verticais representam erro 
padrão da média. 



 47

4 DISCUSSÃO 
 

4.1 Resumo dos resultados 

 

Neste estudo avaliamos se o cérebro de camundongos é populacionalmente 

lateralizado para o controle da função motora. Para tanto, submetemos camundongos 

hemisferectomizados unilateralmente na vida adulta ao ROTAROD. De modo interessante, 

enquanto os animais que tiveram o hemisfério direito removido apresentaram um desempenho 

inferior aos controles, os animais que tiveram o hemisfério esquerdo removido não diferiram 

significativamente dos controles. Adicionalmente, uma parte dos animais foi submetida a uma 

bateria de testes: campo aberto, avaliação qualitativa das assimetrias sensório-motora e 

postural, teste da grade elevada e teste de suspensão pela cauda. Diferenças mais 

pronunciadas em um dos grupos hemisferectomizados foram observadas apenas com relação a 

ambulação no campo aberto e no desempenho na grade elevada. No campo aberto, a atividade 

do grupo HE na periferia foi maior que a dos demais grupos. No teste da grade elevada, 

enquanto o grupo HD apresentou o desempenho da pata traseira esquerda (contralateral à 

lesão) significativamente pior que o da direita, os grupos Controle e HE não apresentaram 

diferenças entre as duas patas traseiras.  

 

4.2 Teste de locomoção forçada no cilindro giratório (ROTAROD) 

 

No ROTAROD, a latência para a queda do grupo controle foi significativamente 

maior que a do grupo HD e não diferiu da do grupo HE. Considerando que a maior parte das 

tentativas de salto ocorrem quando as condições do teste são incompatíveis com as 

capacidades motoras do animal (Brooks e Dunnett 2009;Lalonde e Strazielle 2007), nossos 

dados sugerem que, como observado em humanos, os dois hemisférios contribuem 

assimetricamente no controle de movimentos em camundongos. Particularmente, o hemisfério 

direito da maioria dos camundongos parece estar mais bem preparado para o controle e/ou 

execução da coordenação motora.  

A ausência de diferenças entre os grupos HD e HE pode estar relacionada ao fato de 

que, mesmo nas especializações hemisféricas com forte tendência populacional, nem todos os 

animais usam o mesmo hemisfério para controlar uma função. Em humanos, por exemplo, em 

torno de 85% da população usa a mão direita para a escrita e 15% usa a esquerda ou ambas 

(Annet 2002). Desta forma, uma parte dos animais que tinham o hemisfério esquerdo 
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especializado para o controle motor podem ter sido designados para o grupo HE enquanto 

outros para o grupo HD. Estes animais podem ter contribuído para um aumento da 

variabilidade dentro dos seus respectivos grupos uma vez que no primeiro caso seriam mais 

afetados que a maioria e no segundo seriam menos afetados que a maioria.  

Vale mencionar que, com base apenas nos dados obtidos no ROTAROD, não podemos 

descartar a possibilidade de que os resultados tenham sido influenciados por assimetrias 

outras que não relacionadas à função motora. Além disso, o controle da função motora se dá 

em múltiplos níveis e depende em grande parte do adequado suporte sensorial, da modulação 

de diversos circuitos medulares e da coordenação entre a musculatura do tronco e dos 

membros. Desta forma, a análise do comportamento dos animais submetidos ao ROTAROD 

em outros testes comportamentais classicamente utilizados para avaliar determinados aspectos 

da função neural pode dar uma valiosa contribuição. A seguir discutiremos os resultados 

obtidos nos outros testes utilizados neste estudo dando uma ênfase especial nos aspectos que 

podem contribuir para o entendimento dos dados obtidos no ROTAROD. 

 

 

4.3 Efeitos da hemisferectomia unilateral na locomoção e ansiedade 

 

A latência para queda é o principal parâmetro utilizado para avaliar o desempenho, 

não apenas no ROTAROD, mas em vários outros testes comportamentais utilizados para 

estudar a coordenação motora, postura e equilíbrio em roedores (Bearzatto et al. 

2005;Fujimoto et al. 2004;Hunter et al. 2000;Lalonde e Strazielle 2007). A validade desta 

medida se baseia no fato de que o medo da queda faz com que o animal tente permanecer 

sobre o aparelho o máximo de tempo possível. De modo geral, é bem aceito que quanto maior 

for a capacidade de coordenação motora do animal, mais tempo ele permanecerá sobre o 

cilindro. Contudo, se os animais saltarem do cilindro tentando fugir da situação aversiva do 

teste ou tiverem sua resistência física muito debilitada os resultados podem estar 

comprometidos (Lalonde e Strazielle 2007). O teste de campo aberto, amplamente utilizado 

para avaliar a locomoção e ansiedade em roedores (Prut e Belzung 2003), foi utilizado para 

avaliar estas duas possibilidades.  

Nossos resultados mostrando que nenhum dos dois grupos hemisferectomizados 

apresentaram ambulação menor que os controles no campo aberto sugere fortemente que, pelo 

menos 15 dias após a cirurgia, a capacidade locomotora dos animais hemisferectomizados não 

estava prejudicada. Desta forma, é pouco provável que, no ROTAROD, a menor latência para 
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a queda do grupo HD seja resultado de uma menor capacidade locomotora. Além disso, é 

pouco provável que a hiperatividade locomotora dos animais do grupo HE tenha contribuído 

para que estes animais conseguissem se manter sobre o cilindro giratório por mais tempo que 

os animais do grupo HD. Estudos recentes realizados em camundongos têm mostrado que, 

enquanto animais hipoativos no campo aberto geralmente apresentam menores latências no 

ROTAROD (Carta et al. 2006), animais hiperativos no campo aberto caem mais rapidamente 

do cilindro (Hsu et al. 2009) ou não diferem dos controles no ROTAROD (Gantois et al. 

2007;Goddyn et al. 2006). 

Se considerarmos o caráter aversivo da situação experimental do ROTAROD, é 

razoável supor que, durante as sessões experimentais, animais com maiores níveis de 

ansiedade se comportem de modo distinto de animais menos ansiosos (Freitag et al. 

2003;Lalonde e Strazielle 2007). Neste sentido, as menores latências apresentadas pelos 

animais do grupo HD poderiam estar associadas a alterações nos níveis de ansiedade e não 

decorrerem primariamente de um distúrbio motor. Embora nossos dados não nos permitam 

descartar completamente esta possibilidade, a atividade dos animais no centro do campo 

aberto, medida que normalmente é usada como um indicador de ansiedade (Prut e Belzung 

2003), não diferiu entre os animais do grupo HD e HE. Além disso, durante as sessões 

experimentais no ROTAROD, não notamos saltos ou tentativas voluntárias de abandono do 

aparelho. 

 

4.4 Efeitos da hemisferectomia unilateral na função sensorial e na postura 

 

O adequado suporte sensorial é fundamental para a manutenção da postura e a 

realização de tarefas de coordenação motora e equilíbrio. Considerando que animais com 

lesões unilaterais geralmente apresentam prejuízos significativos na percepção do hemicampo 

sensorial contralateral (Hicks e D'Amato 1970;Shelton et al. 2008), nossos resultados no 

ROTAROD poderiam ser explicados pelo fato de que os animais do grupo HD apresentariam 

déficits sensoriais mais acentuados do que os animais do grupo HE. Contudo, a análise 

qualitativa dos déficits sensoriais não suporta esta hipótese uma vez que os dois grupos de 

animais hemisferectomizados apresentaram déficits sensoriais equivalentes praticamente só 

respondendo à estimulação realizada no lado ipsolateral ao hemisfério ablado.  

Vale mencionar ainda que todos os animais do grupo hemisferectomizado se 

deslocaram predominantemente para o lado contralateral a lesão quando se locomoviam nos 

retângulos situados nas quinas do campo aberto. De modo semelhante, camundongos 
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submetidos a hemisferectomia unilateral na vida adulta submetidos ao teste de nado livre, 

permanecem próximos a borda do recipiente a maior parte do tempo e se locomovem 

preferencialmente em sentido contralateral à lesão (Krahe et al. 2001). Considerando que, 

quando próximos à parede, os roedores usam ativamente as vibrissas para obter informações 

sobre o ambiente (Brecht et al. 1997;Yu et al. 2006), tem sido sugerido que o sentido de 

deslocamento seja determinado pelo fato de que os animais hemisferectomizados tocam a 

parede com as vibrissas do lado ipsolateral ao hemisfério lesado as quais projetam para o 

hemisfério intacto (Milani et al. 1989;Milani et al. 1990).  

Ainda que o ROTAROD não seja um paradigma específico para avaliar déficits 

posturais e de marcha em roedores (Brooks e Dunnett 2009;Shelton et al. 2008), não é 

possível descartar a possibilidade de que tais distúrbios possam influenciar o desempenho dos 

animais neste teste. Como as sessões no ROTAROD não eram filmadas e, durante as mesmas, 

não fizemos uma avaliação sistemática da postura e marcha dos animais utilizamos o material 

gravado no campo aberto. Vale mencionar que distúrbios de marcha e posturais têm sido 

amplamente estudados pela utilização de imagens de vídeo obtidas enquanto os animais 

andam em uma esteira motorizada ou em campo aberto (Brooks e Dunnett 2009;Shelton et al. 

2008).  

Em relação ao posicionamento da cabeça, a maior parte dos animais 

hemisferectomizados (75%) não apresentou qualquer alteração e o número de animais que 

apresentou problemas não diferiu entre os grupos. Considerando que em uma análise 

preliminar realizada em camundongos Suíços adultos observamos que 10 minutos após a 

remoção unilateral das vibrissas, a maior parte dos animais apresenta uma clara inclinação da 

cabeça em sentido ipsolateral ao lado raspado (dados não publicados), é possível especular 

que 15 dias após a cirurgia a maior parte dos animais se recuperou do déficit postural. Embora 

a avaliação do posicionamento das patas traseiras tenha mostrado que a maioria dos animais 

hemisferectomizados apresentava problemas de marcha e postura, não observamos diferenças 

entre o grupo HD e HE. Desta forma, ainda que não possamos descartar a possibilidade de 

que os resultados no ROTAROD possam ter sido influenciados por déficits posturais, é pouco 

provável que estes expliquem o fato de que o desempenho no ROTAROD tenha sido pior no 

grupo HD. 
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4.5 Efeitos da hemisferectomia unilateral sobre o movimento do tronco 

 

Se considerarmos que a maior parte dos neurônios corticais do sistema motor projetam 

para a musculatura do lado oposto do corpo (Lemon 2008), seria esperado que, durante o teste 

de suspensão pela cauda, os animais utilizassem predominantemente a musculatura inervada 

pelo hemisfério intacto e, portanto, apresentassem um número maior de contrações para o 

lado ipsolateral à lesão. De modo semelhante, contrações predominantemente ipsolaterais 

durante o teste de suspensão pela cauda seriam esperadas nos animais hemisferectomizados se 

estes orientassem seus movimentos em função do seu hemicampo sensorial intacto. Contudo, 

nossos resultados mostraram que os animais submetidos a hemisferectomia praticamente só 

apresentaram contrações de tronco para o lado contralateral ao hemisfério ablado e, portanto, 

utilizaram predominantemente a musculatura axial do lado ipsolateral à lesão. Este resultado 

sugere que outras vias motoras poderiam mediar o comportamento apresentado durante o teste 

de suspensão pela cauda.  

Como durante o teste de suspensão pela cauda o animal é colocado com a cabeça 

orientada para o solo, é possível especular que as contrações de tronco estejam associadas 

com as tentativas de reajustar a posição do corpo. Neste caso, o núcleo vestibular do tronco 

poderia ter um papel importante na determinação do comportamento do animal. O núcleo 

vestibular, via trato vestibuloespinhal lateral, projeta ipsolateralmente para motoneurônios 

medulares que cuidam da musculatura antigravitária de membros e do tronco (Markham 

1987). Alguns estudos têm sugerido que as projeções do núcleo vestibular para o tálamo, que 

são predominantemente ipsolaterais, tem uma participação importante na percepção 

gravitacional (Wilson et al. 1999;Zwergal et al. 2008). Vale mencionar, contudo, que novos 

estudos devem ser conduzidos para investigar a participação destas vias em roedores e se as 

mesmas afetam o desempenho dos animais no teste de suspensão pela cauda. 

A despeito do mecanismo envolvido com o predomínio de contrações para o lado 

contralateral ao lado ablado permanecer desconhecido, nossos dados não indicaram diferenças 

significativas entre os animais dos grupos HE e HD. Desta forma, é pouco provável que o pior 

desempenho do grupo HD no ROTAROD tenha sido determinado apenas pelos efeitos da 

hemisferectomia na capacidade de controlar a musculatura axial.  
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4.6 Efeitos da hemisferectomia unilateral sobre o controle do movimento das patas 

 

Nossos dados obtidos no teste da grade elevada indicaram que o número de erros 

cometidos pelas patas dianteiras foi significativamente maior do que o das patas traseiras 

sendo as diferenças mais pronunciadas nos grupos de animais hemisferectomizados. Alguns 

fatores podem ter contribuído para o maior número de erros cometidos pelas patas dianteiras. 

As patas dianteiras são menores que as patas traseiras e, portanto, a probabilidade do animal 

alcançar uma das barras é maior com as patas traseiras. O trato corticoespinhal, primariamente 

envolvido na execução de tarefas que exigem um maior grau de destreza e habilidade para sua 

execução como a apreensão e manipulação de pequenos objetos (Deumens et al. 

2005;Whishaw et al. 1998), é diretamente afetado pela hemisferectomia. Além disso, por 

várias vezes os animais fixam as patas traseiras e utilizam as patas dianteiras para a realização 

de deslocamentos em curva ou voltas completas. Como as grades são fixas e alinhadas 

paralelamente na grade, este tipo de movimento implica que, ao longo da sucessão de passos 

realizados com as patas dianteiras, o animal seja capaz de ajustar com precisão o movimento 

para alcançar uma barra que estará, em relação ao eixo principal do seu corpo, posicionada em 

um ângulo diferente. 

De modo geral, nos animais dos dois grupos hemisferectomizados o número de erros 

cometidos com as patas contralaterais ao hemisfério ablado foi maior do que o cometido pelas 

patas ipsolaterais. Este resultado pode ser explicado pelo fato de que os dois principais tratos 

que controlam a musculatura das patas, o trato corticoespinhais e o trato rubro-espinhal, 

projetam predominantemente para a musculatura do lado contralateral (Deumens et al. 

2005;Whishaw et al. 1998). No trato corticoespinhais, a maior parte dos axônios decussa na 

porção inferior do bulbo e desce pelo funículo dorsal, um número menor decussa nos 

funículos lateral e dorsolateral e um número menor ainda não decussa e desce pelo funículo 

ventral (Brosamle e Schwab 1997;Deumens et al. 2005). No trato rubroespinhal, a maioria 

dos axônios decussam imediatamente após a saída o núcleo rubro do tronco (Deumens et al. 

2005) e descem pelo funículo dorsolateral (Al-Izki et al. 2008;Brown 1974) para inervar 

interneurônios na porção dorsal medula ou motoneurônios (Al-Izki et al. 2008;Deumens et al. 

2005).  

De modo interessante, quando o número de erros foi corrigido pelo número total de 

passos, nossos resultados mostraram que o grupo de animais que tiveram o hemisfério 

esquerdo removido, embora apresentassem prejuízos nas patas contralaterais dianteiras, 

tiveram o desempenho das duas patas traseiras igual ao dos animais do grupo controle. Este 
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fato sugere que, pelo menos para as patas traseiras, o hemisfério direito dos camundongos é 

capaz de controlar de modo eficiente os movimentos dos dois lados. Resultados semelhantes 

têm sido descritos em estudos realizados em humanos com lesões cerebrais unilaterais que 

sugerem que um dos hemisférios (no caso o esquerdo) tem maior controle bilateral das mãos 

(Goodale 1988;Haaland et al. 2000;Haaland et al. 2004b;Haaland 2006;Haaland e Harrington 

1996;Rogers et al. 2004a;Schaefer et al. 2007). Considerando que desempenho dos animais 

no ROTAROD depende em grande parte da capacidade do animal ajustar o ritmo das 

passadas ao aumento progressivo da velocidade de rotação do cilindro giratório (Brooks e 

Dunnett 2009;Lalonde e Strazielle 2007), é possível especular que a capacidade de controlar 

adequadamente o movimento das duas patas traseiras seja responsável pelo fato que a latência 

para queda dos animais do grupo HE não tenha diferido significativamente da dos controles.  

A capacidade de um hemisfério exercer o controle bilateral dos membros após uma 

lesão unilateral pode estar associada a sua capacidade de se reorganizar após a lesão do outro 

hemisfério. Piot-Grosjean e colaboradores (Piot-Grosjean et al. 2001) demonstraram que ratos 

submetidos a uma lesão traumática no hemisfério direito e testados diariamente no 

ROTAROD apresentaram recuperação progressiva dos déficits do 2º ao 10º dia após a lesão. 

Machado e colaboradores (Machado et al. 2003) demonstraram que a estimulação elétrica do 

córtex motor do hemisfério direito, realizada 14 dias após a remoção do hemisfério esquerdo, 

produzia movimentos bilaterais tanto nas patas traseiras como dianteiras sendo que, antes da 

hemisferectomia promovia apenas movimentos contralaterais. Vale mencionar que nesses 

dois estudos as lesões foram realizadas apenas no hemisfério direito e, portanto, se o 

hemisfério esquerdo tem a mesma capacidade de recuperação é uma questão que ainda 

permanece por ser esclarecida.  

Se o hemisfério direito de camundongos é capaz de estabelecer (ou fortalecer) 

conexões bilaterais com as patas dianteiras e traseiras 14 dias após a hemisferectomia do lado 

esquerdo, porque a ausência de prejuízo contralateral só foi observada na pata traseira no teste 

da grade elevada? Embora a estimulação elétrica indique o estabelecimento de conexões entre 

o hemisfério direito e patas ipsolaterais traseira e dianteira, estas podem ainda não estar com 

sua capacidade funcional plena. Desta forma, é provável que duas semanas após a cirurgia, os 

animais só consigam executar normalmente tarefas relativamente mais simples. Como o grau 

de dificuldade para o animal se deslocar na grade com as patas dianteiras é maior do que com 

as traseiras, o animal só tem êxito em controlar os movimentos ipsolaterais executados pelas 

patas traseiras. 
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5 CONCLUSÕES 

 

No teste de locomoção forçada no cilindro giratório (ROTAROD), o grupo submetido 

à hemisferectomia do lado direito (grupo HD) teve latências para queda significativamente 

menores que o grupo controle ao longo das três sessões experimentais. Em contraste, os 

animais que tiveram o hemisfério esquerdo removido (grupo HE) não diferiram dos controles. 

Não foram observadas diferenças entre os grupos HD e HE. Considerando que quanto menor 

é a latência para queda do cilindro no ROTAROD, menor é a capacidade de coordenação 

motora do animal, nossos dados sugerem que, de modo análogo ao observado em humanos, o 

controle da função motora pode ser populacionalmente assimétrico em camundongos. 

Particularmente, camundongos podem ter uma especialização do hemisfério direito para o 

controle motor.  

A análise dos resultados obtidos na bateria de testes neurocomportamentais (teste de 

campo aberto, avaliação qualitativa das assimetrias sensório-motoras e posturais, teste da 

grade elevada e teste de suspensão pela cauda) sugere que a especialização do hemisfério 

direito para o controle da coordenação motora tem como componente principal a capacidade 

de controle bilateral da musculatura distal, particularmente das patas traseiras. 
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