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1 - INTRODUÇÃO 



CONSIDERAÇÕES GERAIS 

Desde que Otto Loewi, em 1921, demonstrou que o estímulo 

aplicado ao nervo vago de um coração isolado de rã liberava na 

ventricular uma substancia que, ao ser transferida para o 

ventriculo de outro coração, provocava neste último um efeito 

vagai, teve inicio um capítulo fundamental nas ciências 

neurobiologicas: a era dos neurotransmissores (Nt). Com a 

simplicidade genial deste experimento, ficou provada a existência 

da transmissão da informação entre elementos celulares através de 

mediador químico. 

A acetllcolina (ACh) foi o primeiro neurotransmissor isolado 

em sinapee do Sistema Nervoso Central (SNC), descoberta feita por 

Eccles et alii,1954), Eccles et alll ,1956) e Curtis et al 

(1958), trabalhando com células de Renshaw da medula espinal de 

9 to. Dale (1934), introduziu o termo collnérglco para designar 

as células que liberam ACh como Nt e mais tarde este mesmo autor 

chamou de colinooeptivas às células que respondem à ação deste. 

Atualmente já £oram identificados inúmeros outros Nts 

(catecolamlnas, GABA, ácido glutâmico, substância P, etc.) que 

agem em outras sinapses do SNC. 

A identificação de vias no SNC, onde um determinado Nt é o 

responsávei pela transmissão da informação, veio clarear a 

rsiopatogenia de determinadas doenças. o mapeamento de 

estruturas colinergicas no cérebro humano é fundamental, pois o 

envolvimento de sistemas colinérgicos tem sido sugerido em 

rnumeras doenças: Coréia de Huntington (Bird et al, 1974): Doença 

de Alzheimer (Rossor et alii, 1982, Bartus et alii, 1982; white- 
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Fishman et alu, 1986); Esclerose lateral amiotrófica (Nagata et 

aln, 1982); Doença de Parkinson (Whitehouse et alii, 1983, 

Huberg et alii, i986). Distonia de torção (Fahn, 1983); Síndrome 

de_ Guilláln-B«- (Guibaud et alii, 1982) e algumas doenças 
psíquicas (Pope et alii, 1952). 

As técnicas histoquimicas detectam um determinado elemento da 

rota metabólica da síntese do Nt ou a ensima que o degrada. Elas 

revelam indiretamente qual o Nt que participa naquela determinada 

anatômica, o mapeamento feito com o próprio Nt é impraticável 

porque sua existência na fenda sináptica é necessariamente de 

curta duração, obedecendo as características da transmissão 

vosa. Por outro lado, estes Nts são instáveis no tecido 

cerebral pós-mortem, sendo impossível medi-los de maneira 

confiável. As enzimas que os degradam sofrem mudanças muito 

pequenas nas primeiras 24 horas pós-mortem (Nagata et alii, 

1982), como é o caso da acetilcolinesterase (AChE), tornando mais 

fácil a utilização de técnicas que revelam a atividade 

enzimática. 

No SNC a AChE era usada como indicadora de via colinérgica 

Pois e a enzima essencial para a degradação da ACh. Por este 

motivo foi considerada durante anos como sendo uma excelente 

indicadora de sinapses colinérgicas. Evidências foram sendo 

cumuladas de que esta enzima possui outras funções e sua 

presença em neurônios que não possuem ACh (Gwyn et al, 1971; 

Chubb, 1984) fez com que fosse abandonada como marcador de via 

colinérgica. o que não pode desprezado, no entanto, é que nas 

células colmergicas inevitavelmente existe AChE (Chubb, 1984). 

Um outro marcador passou a ser usado em métodos 
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irtmnohistoquímicos, a colina aoetil transferase (ChAt) , enzima 

responsável pela síntese da ACh, sendo atualmente o marcador mais 

confiável para a detecção de vias colinérgicas. Com o advento 

desta nova técnica ficou evidente a discrepância existente em 

determinados locais do SNC, onde a presença da AChE e da ChAt não 

e concomitante: substância negra, cerebelo, globo pálido e 

hipotálamo (Greenfield, 1984). 

Também existe localização concomitante da AChE com Nts sobre 

os quais aparentemente ela não tem ação, por exemplo: na 

substância negra está junto à dopamina; no locus coeruleus está 

junto a noradrenalina; no núcleo caudado junto ã somatostatina e 

GABA (Greenfield, 1984). 

A despeito do escrito acima , Silver (1967) e Lewis et alii 

(1964), encontraram paralelismo entre a AChE e a ChAt no 

hipocampo e fímbria do rato. 

0 Único critério realmente confiável para que se possa afirmar 

que um neurônio é colinéregico, é a presença de ACh livre e em 

vesiculas na terminal de seu axÔnio e, que este Nt seja liberado 

s fenda sináptica por ocasião do estímulo, provocando um 

potencial de ação na célula seguinte. A simples presença de ChAt 

nao indica que uma determinada rota seja colinérgica. A 

permanência de uma maquinaria de síntese não é prova irrefutável 

de que ela esteja funcionando pois a evolução ontogenética pode 

ter determinado sua parada. A mudança de concentração desta 

enzima em diferentes partes do cérebro de diferentes espécies 

sugere que, por um processo evolutivo, houve uma mudança na 

importância relativa dos mecanismos colinérgicos. Por outro lado, 

também não há evidências de que uma estrutura uma vez colinérgica 

venha se tornar não colinérgica com a evolução (Silver, 1967) 
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NO que se refere â atividade da AChE, ela pode ser detectada, 

por técnica histoquímica, no tubo neural, no período de 

fechamento do mesmo, desaparecendo após até que haja 

diferenciação neuronal, quando então esta atividade retorna 

(Chubb, 1984) . 

Koelle chegou a especular se a presença da AChE em neurônios 

não colinérgicos não seria "vestígio, no sentido ontogenétlco, do 

resultado de diferenciação incompleta durante o curso do 

desenvolvimento embriológico". 

Um outro ponto importante a ser considerado é que a AChE não 

esta presente indiscriminadamente em todos os neurônios do SNC, 

havendo nítido predomínio desta enzima em células motoras. A 

utilização desta técnica para mapeamento de estrutura anatômicas 

do SNC é adequado. 

COLINESTERASES NO SNC 

No SNC podem ser encontrados dois tipos principais de 

esterases; 

1- Acetilcolinesterase (E.C. 3.1.1.7), também chamada de 

específica, verdadeira, aceto-, ChE I, eritrócito- ou E- 

colinesterase. Estes nomes referem-se à hidrolase da 

ucetilcolina. 

2 - Pseudocolinesterase (E.C. 3.1.1.8), também chamada de não 

específica, butirilcolinesterase (BuChE), ChE II, sero-, s- 

colmesterase, termos estes que se referem a acilcolina 

acilhidrolase. 

presente trabalho utilizaremos termos 

Acetilcolinesterase (AChE) quando estivermos nos referindo à 
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hidrolase da acetilcolina e Butirilcolinesterase (BuChE) quando 

estivermos citando a acilhidrolase da acilcolina. 

ACETILCOLINESTERASE 

A AChE é uma glicoproteína grande com cerca de 15% de carbohi- 

dratos. A seqüência de aminoácidos da fração proteica ainda não 

esta completamente estabelecida. A base da enzima é um monÔmero 

globular com peso molecular de aproximadamente 80.000 daltons. 

Este monômero pode formar dímeros através de uma ligação 

dissulfídica simples e os dímeros formam tetrâmeros provavelmente 

por influência de forças de Van de Waal. O tetrâmero pode, por 

uma ligação dissulfídica, se unir a "caudas" que são visíveis à 

microscopia eletrônica. Estas "caudas" lembram imunologicamente o 

colágeno e quimicamente são suscetíveis de serem digeridas pela 

colagenase (Brimijoin, 1983) . 

As formas globulares são denominadas pela letra G seguida de 

um índice numérico 1, 2 e 4 eqüivalendo respectivamente ao 

monomero, dímero e tetrâmero. As formas ligadas a uma "cauda" 

colágena são ditas assimétricas sendo denominadas pela letra A 

seguida dos índices numéricos 4, 8 e 12, designando 

respectivamente o tetrâmero caudado, tetrâmero caudado duplo e 

tetrâmero caudado triplo. Esta terminologia foi proposta por Bon 

et al em 1976 .As seis formas possíveis de AChE podem ser vistas 

na figura 1. 

No homem o coeficiente de sedimentação das seis formas é o se- 

guinte; G1 - 3.5; G2 - 6.0; G4 - 11,0; A4 - 9.5; A8 - 13.3 e 

A12 - 16.7 (Brimijoin, 1983). 

Embora estas formas tenham sido descritas no Electrophorus, 
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elas parecem ser aplicáveis à AChE de todos cs tecidos e espécies 

estudados, incluindo a enzima de mamíferos (vlgny et alii, 1979). 

A distribuição celular das diferentes formas no sistema 

nervoso e variável com a espécie. Nos mamíferos a forma G4 é de 

80 a 90% e 10 a 20% corresponde ã Gl. Genari et al (1985), 

trabalhando com o núcleo caudado humano, encontraram apenas as 

formas Gl e G4, com predomínio da última. Flshman et alii (1986) 

encontraram a forma G2 em três pacientes com doença de Alzhelmer 

e em três dos controles. Para eles a forma G4 seria a que 

sofreria transporte somatófugo e teria localização estritamente 

pré-sináptica. 

No rato existem áreas de exceção: cérebro, oerebelo e tronco. 

cerebro e cerebelo, sao encontradas na mesma proporção as 

formas Gl e G2 e no tronco predomina a G2. Nos nervos motores do 

tato e do homem são encontradas quantidades pequenas da forma 

assimétrica Al 2. As formas Gl e G2 são quase exclusivamente 

intracelulares e a forma G4 é virtualmente toda ligada à membrana 

extracelularmente. 

LOCALIZAÇÃO INTRACELULAR DA AChE 

enzima está localizada no retículo endoplasmático rugoso 

(Kreutzberg et alii, 1975; Gwyn et al, 1971, Chubb, 1984, Toraok 

at al, 1962), tanto nas células colinérgicas como nas não 

colinérgicas. Nestas últimas é indiferente se o Nt é conhecido ou 

nao, mesmo nas células seoretoras de pollpeptídeos (Chubb, 1984). 

A enzima também pode ser observada no aparelho de Golgi, nas 
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porçoes tubulares e vesiculares (Kreutzberg et alii, 1975; 

Chubb, 1984; Gwyn et al, 1971). Ocasionalmente é observada 

atividade colinesterásica em partes das cisternas peri-nucleares. 

Nos dendritos, a atividade é demonstrada principalmente nas 

estruturas tubulares e vesiculares do retículo endoplasmático 

liso (REL) e nas cisternas da sub-superfície. Quando o retículo 

endoplasmático rugoso (RER) está presente nas prolongações 

dendríticas, a atividade também é observada aí (corpos de Nissl). 

A presença de AChE nos dendritos guarda aparentemente uma 

relaçao linear com a atividade de membrana, isto é, uma baixa 

atividade enzimática na cisterna da sub-superfície corresponde a 

uma alta atividade na membrana. Isto foi considerado por 

Kreutzberg et alii (1975) como sendo devido à liberação da enzima 

nestes locais da célula. 0 plasmalema dos dendritos mostra 

aumento da atividade colinesterásica, principalmente nos locais 

pós-sinápticos, embora esta atividade também exista nos locais 

cobertos por processos astrocíticos. 

No cobaio, por ocasião da cromatélise de motoneurônio, a 

atividade enzimática pode permanecer inalterada ou aumentar, mas 

cai dramaticamente no neuropilo, pois há uma diminuição da 

atividade dendrítica e de membrana. Parece haver um "vazamento" 

de acetilcolinesterase ou então a membrana perde a capacidade de 

fixar a enzima, sendo então liberada para o espaço extracelular, 

indo se acumular na membrana basal dos capilares (Kreutzberg et 

alii, 1975) . 

Nos axônios a presença de AChE é notavelmente reduzida quando 

comparada aos dendritos, sendo detectada no axolema das fibras 

mielínicas e muito raramente nas amielínicas. No axoplasma ela 

esta localizada em partículas que são identificadas como sendo 



pertencentes ao REL (Kreutzberg et alii, 1975; Chubb, 1984). 

A AChE foi a primeira proteína específica que se soube sofrer 

transporte axonal rápido bidirecional (Lubinska et al, 1971; 

Bnmxjoin, 1983). Os primeiros observaram que 10.5 unidades da 

atividade total da AChE são acumuladas no cabo distai de um 

axonio cortado ou ligado e 4.5 unidades no proximal. Concluíram 

que 10.5% da AChE são carreadas para a extremidade do nervo na 

velocidade de 260 mm/dia e 4.5 % retornam na velocidade de 134 

mm/dia. Posteriormente observou-se que a AChE também é 

transportada pelo fluxo axonal lento. No núcleo do nervo facial 

do rato a atividade enzimática desaparece no cabo distai do nervo 

cortado, sugerindo que a única fonte da enzima é o corpo neuronal 

(Kreutzberg et alii, 1975). 

Utilizando um inibidor irreversível da AChE, o 

dlisopropilfluorofosfato (DFP), Kreutzberg et alii (1975) 

demonstraram, em modelo animal, que a enzima sintetizada "de 

tovo", após a administração do DFP, é detectada inicialmente nas 

cisternas dos corpos de Nissl (RER) e cisternas perinucleares; 

esta ultima localização não é observada nos motoneurônios de 

animais não tratados. Entre 6 e 18 horas após a injeção do DFP, a 

AChE reaparece nos dendritos. 

Segundo Brimijoin (1983), a meia-vida da forma G1 é de 6 

horas, a das demais seria maior. 

O uso do DFP e a observação de células normais sugerem que 

haja compartimentalização da AChE no REL dos dendritos e axonios. 

Isto concorda com o conceito geral de que o REL está relacionado 

ao transporte e maturação dos constituintes da membrana. A AChE é 

uma enzima de membrana (Chubb et al, 1982), agindo principalmente 

na superfície externa dos envelopes dendríticos, axonais e do 
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soma celular (Kreutzberg et alii, 1975), podendo também ser 

secretada pela célula (Kreutzberg, 1975; Chubb et al,1982, 

Brimijoin, 1983) . 

Augustinsson, 1948 demonstrou a existência de AChE e BuChE no 

soro e mais tarde (1963) o mesmo autor demonstrou a existência de 

AChE no líquido cefalorraquidiano, fato que sugeria ter havido 

secreção por parte do nervo ou sistema nervoso central. 

eutzberg et alii (1975) demonstraram a existência da AChE no 

espaço extracelular do tecido nervoso periférico. Sabe-se também 

que esta enzima pode ser incorporada à superfície da membrana. 

A enzima ligada ã membrana difere qualitativamente da enzima 

secretada pela célula, como ficou evidente em experimentos 

hrstoquímicos. A enzima secretada é facilmente solúvel em meios 

aquosos, o que lhe conferiu a denominação de AChE solúvel ou 

AChE-s (Chubb et al, 1982). 

As enzimas observadas na secreção são as formas globulares, em 

especial a G1 e G2, sugerindo que antes ou no momento da 

liberação as formas anteriores são transformadas em G4. A 

liberação das formas assimétricas não foi ainda provada, embora 

se saiba que estas formas são principalmente externas e devem ser 

Portanto secretadas. É improvável que as formas assimétricas 

tecebam suas "caudas" colágenas após a secreção em uma reação 

uatalizada por exoenzima pois a forma A12 já foi detectada 

intracelularmente. 

Uma hipótese plausível para a síntese e interconversão das 

diferentes formas de AChEs nos é fornecida por Brimijoin (1983), 

figura 2. 

Nesta hipótese, a forma G1 é o produto inicial e as outras 
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pig.2 - Uma célula está mostrada diagramaticamente com o retículo endo- 
Plasmâtico liso em contato com a superfície da membrana. As enzimas es- 
tão denominadas de acordo com a figura 1, com as setas indicando a se- 
qüência de passos em que as diferentes formas são geradas A letra H 
Presenta uma^cadeia peptídica hidrofobica, que seria perdida quando a " 
torma tetramerica fosse secretada para o interior da vesícula do REL 
sendo secretada pela célula por exocitose. A síntese das formas assimi- 

,™1C~S °S0íre n° citop1331»3 P?13 de tetrâmeros não hidrõíobos a uma cauda' semelhante ao colageno (representada pela letra C) As for- 
mas A4 e A8 estão inscritas em círculos pequenos para refletir'sua ocor 
Jencia em passos intermediários. A AChE A12 da membrana basal e mostra- 
da como derivando do interior da célula por secreção. A degradação ex- 
tracelular da AChE provocaria o surgimento de traços de A4 e A8 bem co 
mo do tetramero hidrofobo que escapa da lamina basal para os fluidos ex 
tracelulares. (Segundo Brimijoin, 1983). — 



ormas Sac derivadas dela. A fonna G4 está subdividida nas formas 

secretada (externalisada Imediatamente após a conversão, e na 

ligada â membrana ,com um tempo de permanência prolongado na 

superfície,. Da f°rma G4 surge uma assimétrica incipiente ,A4, 

convertida pela inserção da "cauda" colagenóide. As formas A4 e 

A8 sao intermediárias, existindo em guantidades apreciáveis 

somente guando a produção ou a degradação da AChE A12 é rápida. 

hipótese não explica muito bem os achados intracelulares da 

forma A12. A forma assimétrica está pouco presente em tecidos de 

mamíferos; nestes predomina a forma globular, principalmente a 

forma G4 (Vigny et alii, 1979). 

CONSIDERAÇÕES FILOGENÍTICAS E ONTOGENÍTICAS 

«as classes superiores, a AChE não obedece a um padrão 

filogenético definido para gue se possa mostrar uma 

característica evolutiva, embora a concentração da enzima seja 

particularmente elevada no o,-c4- eievada no sistema nervoso de alguns 

invertebrados. 

Do ponto de vista ontogenético dois aspectos são de interesse; 

1 " A distribuição das colinesterases durante o desenvolvimen- 

to. Dados bioguimicos sugerem gue em algumas espécies a AChE está 

presente antes gue sega detectada gualguer atividade do sistema 

nervoso. A concentração de AChE em qualquer estágio do desenvol- 

vimento excede àquela encontrada no adulto. Rieger et al (1976), 

demonstraram gue a AChE G1 é a primeira forma a aparecer no cé- 
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rebro de fetos de ratos e chega aos níveis encontrados no adulto 

por ocasião do nascimento, enquanto que a forma G4 aparece pos- 

teriormente aumenta lentamente até a idade adulta do animal. 

2 - As células que mostram atividade colinesterásica durante o 

desenvolvimento podem vir a perdê-la na idade adulta. 0 exemplo 

mais notável são as células de Purkinje do cerebelo do rato. Nas 

três primeiras semanas mostram atividade colinesterásica e 

posteriormente a perdem (Silver, 1967). 

Estas considerações nos levam a pensar que a presença de AChE 

possa representar, de alguma maneira, uma falta de amadurecimento 

cerebral. Por outro lado isto pode significar que a proproção de 

células com AChE ficou reduzida pelo desenvolvimento subsequente 

de células sem AChE. 

PAPEL FISIOLÓGICO DA ACETILCOLINESTERASE 

Parece não restar dúvida de que a AChE é a enzima que degrada 

a acetilcolina em acetato e colina (Dunant et al, 1985). Nos 

últimos anos, vem sendo coletados dados onde a AChE desempenha 

outras funções catalíticas ou não (Greenfield, 1984; Gwyn et al, 

1971; Chubb, 1982; Greenfield, 1984). In vitro tem a capacidade 

de hidrolisar a substância P (Chubb et alii, 1980; Chubb , 

Chubb et alii (1980) advogavam ser necessário, para que a AChE 

fosse proteolítica, que houvesse uma íntima relação anatômica 

entre as localizações da substância P e a enzima e que esta fosse 

extracelular, para que a substância P fosse facilmente 

hidrolisada. No ano seguinte, Graybiel et alii demonstraram, no 

gato, que as interações farmacológicas no striatum são 
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compartimentalizadas, existindo um mosaico de estriossomas 

(campos circunscritos medindo cerca de 0.5mm, detectados histo- 

quimicamente). Neste mosaico pode-se observar uma alternância de 

estriossomas que contem AChE com outros que contem substância P e 

as enoefalinas. 

Em 1983, Chubb et alii demonstraram que in vitro a AChE age 

como peptidase na hidrólise das encefalinas (met- e leu-encefa- 

linas), bem como em outros peptídeos. 

Greenfield et alii (1981) demonstraram em coelhos que a micro- 

injeção de AChE na vizinhança das células da Pars compacta da 

substância negra tem um efeito depressor da freqüência de 

descarga destes neurônios. Estas células são dopaminérgicas e 

contem uma substancial quantidade de AChE; como a substância P é 

abundante aí, se acredita que ela tenha ação excitatória. 0 

efeito depressor da AChE talvez se deva ã hidrólise da substância 

P. Por outro lado tanto a ACh como a substância P não modificam a 

liberação da AChE na substância negra (Greenfield et alii, 1981; 

Chubb et al, 1982). Uma outra possibilidade é a de uma ação 

reguladora da AChE sobre as células que contem dopamina (Genhari 

et al, 1985) . 

BÜTIRILCOLINESTERASE 

A BuChE está presente em uma grande variedade de tecidos e 

células,incluindo a neuroglia e o endotélio dos vasos sangüíneos 

cerebrais mas em nenhum destes locais sua função está definida 

(Silver, 1967). 

Ela pode ser encontrada nas mesmas células que contem AChE e 

como esta ter as formas globulares e assimétricas. Existem 
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evidencias de diferenças estruturais entre as duas, demonstradas 

pela imunohistoquímica. 0 monômero da BuChE tem peso molecular de 

85.000 daltons (Brimijoin, 1983). 
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CONSIDERAÇÕES SOBRE A TÉCNICA QUE DETECTA A ATIVIDADE AChE 

As técnicas histoquímicas que detectam a AChE esbarram em 

problemas não só inerentes ã técnica mas também nos relacionados 

às características da enzima. 

Butcher,1983 estabeleceu 3 critérios para que um método 

histoquímico se torne ideal: 

1 - o método deve demonstrar seletivamente a enzima; 

2 - não deve haver translocação da enzima ou do produto final da 

reação durante o processamento do tecido,isto é, a atividade 

colinesterásica detectada pela técnica deve corresponder 

exatamente à sua distribuição in vivo ; 

3 - o local sede da enzima no tecido não deve ser afetado pela 

manipulação do mesmo. 

Os métodos histoquímicos caem em 2 categorias gerais; a de 

procedimentos que não necessitam que a enzima esteja ativa e 

aquela que dela necessitam. 

Dos que necessitam, existem basicamente duas técnicas: 

a - Técnica que utiliza o substrato sob a forma de película 

que é posta em contato com o tecido seccionado, por exemplo, 

método das proteinases, ribonuclease, deoxiribonuclease e 

amilase. 

b - Técnica que utiliza o substrato dissolvido. 

A técnica que utiliza o substrato dissolvido também contém no 

meio de incubação todos os outros produtos necessários para 

catalizar a reação, que sob condições adequadas de concentração 

do reagente e do substrato, pH, duração da incubação, resulta na 

formação de produtos. 

Ê necessário que ao menos um destes produtos, chamado produto 
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primário da reação (PPR), deva se tornar insolúvel se já não o é. 

Como é freqüentemente solúvel no meio de incubação, a técnica 

preve a inclusão de agentes de captura.Estes são substâncias 

químicas de baixo peso molecular que penetram no tecido e reagem 

rn o PPR formando o produto secundário da reação (PSP) que 

eventualmente será o último, que é um precipitado não difusível. 

Todos estes passos devem ocorrer no local onde a enzima existe no 

tecido vivo. 

Os fatores de erro desta técnica se devem à possibilidade de 

difusão da enzima ou de um dos produtos da reação no meio de 

incubaçao. Também à formação de depósitos espúreos não 

decorrentes da ação enzimática provocando o surgimento de falsos 

positivos (açao de outras enzimas sobre os componentes do meio de 

incubaçao e reações não enzimáticas entre os constituintes do 

meio ou entre estes e substâncias tissulares não envolvidas no 

processo catalítico normal). 

A ACh pode ser hidrolisada tanto pela AChE como pela BuChE nos 

tecidos que as contenham .Para contornar este problema, são 

usados substratos ditos específicos que são hidrolisados mais 

lentamente que a ACh (Silver, 1967): a acetil-beta-metilcolina 

(MeCh) para medir a AChE e a butirilcolina (BuCh) ou 

Benzoilcolina (BzCh) para medir a BuChE. As técnicas usadas 

correntemente são as que utilizam como substrato os tioésteres da 

colina, que embora não sendo absolutamente específicos, são 

hidrolisados mais rapidamente que a ACh. A especificidade do 

método pode ser melhorada pela combinação de substratos 

tioesteres e inibidores da AChE e BuChE, como o 

Diisopropilfluorfosfato (DFP) e a eserina. As esterases não 

especificas tem grande resistência â inibição por estas 
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substâncias. 

Os fatores que influem na difusão do PPR são: o tempo, a 

temperatura e o pH do meio de incubação. O período de incubação 

deve ser curto, a temperatura, a ambiente,e o pH,levemente ácido. 

Também importante ,para impedir a difusão,é a fixação do material 

em formalina.Taxi (1952), e os dados de Fukuda & Koelle, Hardwich 

& Palmer e Robinson (segundo Butcher, 1983) mostram que a 

atividade da colinesterase é reduzida de 30 a 45% após a 24 horas 

de exposição de tecidos de mamíferos e não mamíferos ao 

formaldeído a 4%. Austin e Phillis (1965) demonstraram que 70 a 

80% da atividade original da colinesterase cerebelar de rato está 

presente após um período de fixação de 4 a 6 horas e Schneider et 

alii (1984) demonstraram a presença da atividade da enzima, sem 

modificação da mesma até 8 horas pós mortem em cérebro de rato 

submetido após este período ã fixação em formol de Holt por 12 a 

24 horas a 4 C.Moore et al (1958) demonstraram atividade AChE, na 

junção mioneural intercostal,157 dias após o material ser mantido 

sob refrigeração (4 - 6 C) sem fixação e quando o músculo 

intercostal foi mantido ã temperatura ambiente , a atividade foi 

detectada somente por 3 dias. Isto nos mostra que esta enzima não 

é tão lábil. 

Devido ã multiplicidade de fatores que influem na intensidade 

da reação corante, não é aconselhável interpretar 

quantitativamente os resultados histoquímicos, embora não devam 

ser desprezadas as diferentes intensidades de coloração em 

estruturas de um mesmo corte, submetidas à mesma técnica 

histoquímica pois as variáveis a que estiveram submetidas foram 

as mesmas. 

O primeiro método descrito foi o de Gomori, 1948 que utilizou 
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como substrato da AChE ésteres ácido-graxos da colina de cadeia 

longa (Silver, 1967; Pearse, 1972). Baseava-se no fato dos íons 

Ca+t, Mg++ e Mn++ ativarem in vitro as colinesterases. Na 

hidrolise, o ácido graxo livre combina-se com o cobalto ocasio- 

nando um precipitado branco, que ao ser tratado pelo sulfeto de 

amônio, torna-se visível. É um método muito inespecífico pois o 

substrato também é hidrolizado por esterases inespecíficas. Esta 

técnica, no entanto, parece ser confiável se usada com material 

fresco e quando o objetivo são as colinesterases em geral 

(Pearse, 1972) . Butcher, 1983 aponta ainda como desvantagem desta 

técnica a pouca confiabilidade na detecção da AChE em tecidos 

periféricos. Em homogeinados de cérebro de rato a hidrólise dos 

ésteres de ácido graxo é muito pequena, fato já reconhecido por 

Gomori. 

Koelle e Friedenwald em 1949,1950 e 1951 desenvolveram uma 

técnica cujos substratos são os tioésteres da colina, a acetil- 

tiocolina (AcThCh) e butiriltiocolina (BuThCh), para métodos que 

investigam respectivamente a AChE e BuChE, Com estes substratos 

temos uma velocidade de hidrólise maior que a da ACh devido a 

ligação -C-S- ser mais fraca que a -C-O- da acetilcolina. 

A técnica original utilizava cortes fixados em acetona gelada 

e dupla inclusão em celoidina e parafina, incubados em um meio 

contendo AcThCh + sulfato de cobre 2 mM + Glicina 8mM ao pH 8.06 

por 10 a 60 minutos. A tiocolina liberada na hidrólise reage com 

o sal de cobre resultando um produto relativamente insolúvel - 

cobre tiocolina. A glicina é o agente quelante que minimiza o 

efeito inibidor dos íons de metal pesado sobre a ChE; o cobre, 

sendo o agente de captura , ao formar o tiocolinato de cobre, 

atenua a difusão do produto da reação e facilita a precipitação , 
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O meio de incubação é saturado com cobre tiocolina antes dos 

cortes serem incubados. Este passo é crítico no método original 

bem como nas modificações que sofreu pois praticamente suprime a 

difusão do produto final da reação aumentando a precisão de 

localização histológica.Os cortes após o período de incubação são 

lavados e tratados com sulfeto amarelo de amônio para converter 

o tiocolinato de cobre em um depósito amorfo de sulfeto de cobre 

que é visível, adotando a cor marrom escura a preta. 

Modificações da Técnica da Tiocolina 

As principais modificações do método original referem-se a 

alteração do pH para uma faixa entre 5.3 a 5.6 usando tampão 

acetato (Couteaux, 1951) com isto reduzindo a difusão do PPR. 

Koelle introduziu alterações na técnica original mostradas no 

tabela 1. 

A possibilidade de que os cristais de tiocolinato de cobre 

pudessem ser dissolvidos por ocasião do tratamento com o sulfeto 

amarelo de amÔnio formando uma substância amorfa visível e com 

isto viessem a ter uma localização diversa da do estágio 

anterior, trouxe outras modificações ao método, 

A observação direta do PPR através da microscopia de contraste 

de fase foi pouco utilizada apesar da crítica citada acima pois 

houve um exagero na interpretação dos perigos da redistribuição. 

Henderson, 1967 introduziu a intensificação do PPR pela prata 

o que reduziu o tempo de incubação para 1/3, diminuindo o grau de 

erro causado pela cristalização. 

Inúmeras tentativas foram feitas para substituir o íon cobre 

por outros metais (Ag e Au), trazendo a vantagem da utilização da 



Variável Autores e ano 

A. Preparação 
do tecido 

Koelle e 
friedenwald (1949) 
Fixado eu acetona 
gelada; dupla in- 
clusão: celoldina 

Koelle (1951) 

Não fixado ou con- 
gelado 

Koelle e 
Groaadzlíi (1966) 

Fixado ea foraaldcído 
a 4Z a 4 C, sacarose 
e aaleatutpll 7.4) 

8. Heio de 
Incubacao 

i. substrato lodeto de AclhCh, 
4.0 «H, iodeto 
precipitado cot 
CuS04 

lodeto de AdhCh ou 
BufhCh, 4.0 «H, io- 
deto precipitado 
coa CuSü4 

lodeto de AclhCh ou 
BulhCh, 4.0 aM, iode- 
lo precipitado coa 
Ag«03 

2. Taapão Nenhu» Haleato Haleato 

3, pH 8.06 6.0 5.6 

Agente 
que1ante 

Glicina coa KdH Glicina 

5. Agente de 
captura 

Cobre (sulfato) Cobre (sulfato) AuNa3(S203)2 

6. Outros 
agentes 

Iraços de tio- 
1 Inato de cobre 

Hgtl2, «32504, 
traços de tiocoli- 
nato de cobre 

fosfato de AulhCH 

7. Inibidores DFP ea solução 
salina a 0,8bX. 
30 ain. 

DFP Eserina, 8H284c5i, 
DFP, «u-6B3 

C. Condições 
de incubação 

1. lenpo 2 - 16 horas 10 - 60 ainutos 1.5 - 180 ainutos 

2. Tenpcratura 37 C 37 C (?) Aabiente (22 C ?) 

0. Revelação Sulfcto aaarelo 
de aaônio 

Sul feto aaarelo 
de aaônio 

(«114)28 ácido- 
álcool 

íabela i - Alterações introduzidas por Koelle na sua técnica original 
(»odificado de Bulcher, 1903). 



técnica em microscopia eletrônica. 

O método da coloraçAo direta da tiocolina introduzido por 

Karnowsky e Roots (1964) baseado na redução in situ do 

ferricianeto induzida pela tiocolina liberada na hidrólise da 

ActhCh pela AChE com posterior formação de ferrocianeto cúprico, 

trouxe como principal vantagem a possibilidade deste PPR ser 

visível ã microscopia eletrônica. Mais tarde, Eranko, (1967) , 

modificou este método, utilizando chumbo com tampão tris- 

acetato que produz um precipitado fino com alto grau de densidade 

eletrônica. 

A utilização de inibidores das colinesterases ,como o DFP e a 

eserina, tornam a técnica mais específica. 0 DFP em pequenas 

concentrações inativa as ChE, no entanto, em algumas espécies 

deixa a AChE relativamente não alterada. A eserina na 

concentração de 10 uM é um inibidor eficaz de todas as 

colinesterases (Arvy, 1964; Pearse,1972). Os cortes controle são 

pré-incubados com eserina 10 uM por 1 hora, em tampão no pH 5.3 a 

37 C antes de transferi-los para o meio contendo substrato. 

Para fazer a distinção entre as enzimas AChE e BuChE cortes 

controle são incubados com substrato ButhCh. Esta distinção ,no 

entanto, pode ser feita usando um substrato único associado a um 

inibidor especifico (Pearse, 1972). Utilizando-nos destes 

recursos, tornamos a técnica muito específica na detecção dos 

locais onde ocorre a AChE. 

Pearse (1972) fornece uma lista de inibidores das 

colinesterases que são usados na histoquímica destas enzimas 

(tabela 2): 



enzima SUBSTRATO inibiçAo COMPLETA PELA 

Todas alfa-naftilacetato Eserina, 10 uM 

colinesterases acetiltiocolina Ro 3-0422, 0,01 uM 

O-acetilindoxil E 600, 0,luM 

miristoilcolina DFP, 10 uM 

Acetil- alfa-naftilacetato DFP, 10 uM 

colinesterase acetiltiocolina Nu-683, lOOuM 

Aceto- O-acetilindoxil Nu-1250, 0.01 uM 

colinesterase 62C47, 10 uM 

Colinesterase 285C51, 100 uM 

específica 284C51, 50 uM 

Colinesterase Mipafox, 5 uM 

verdadeira Ambenonium, 0.001 uM 

Miristoil colina Pobremente hidrolizada 

Butiriltiocolina Hidrolizada muito lenta- 

mente 

Pseudo- Alfa-naftilacetato DFP, 0.1 uM 

colinesterase Acetiltiocolina Nu-683, 0.01 uM 

Propiono- Butiriltiocolina Nu-1250, 10 uM 

colinesterase Miristoilcolina Iso-OMPA, 1 uM 

Butiro- O-acetilindoxil NaF, 15-25 uM 

colinesterase Etopropazina, 10 mM 

Tabela 2 Inibidores da colinesterases utilizados era 

histoquímica. 
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HISTOQUlMICA aplicada utilizando os métodos de esterases 

Pearse, 1972 listou uma série de trabalhos, no campo das es- 

terases, relacionados principalmente com o estudo da colineste- 

rase e onde a técnica desenvolvida por Koelle e Friedenwald foi 

a mais comumente utilizada. 

No bulbo, existem alguns trabalhos feitos no homem e era ou - 

tros mamíferos mas torna-se difícil realizar a comparação dos 

mesmos visto as técnicas histoquíraicas não se prestarem para es 

tudos quantitativos. 0 que se pode observar nos mamíferos é que 

as estruturas que são positivas às técnicas colinesterásicas 

sao praticamente as mesmas, restando dúvidas na área postrema 

Guja positividade não foi detectada na ovelha (Palmer, 1961) 

Um outro aspecto no humano ê que as estruturas AChE positi - 

vas sé são ChAt positivas quando forem motoras, via de regra 

as sensitivas que são AChE positivas são ChAt negativas (Mizu - 

kawa et al, 1986) tabela 3. 

Uma comparaçao entre os achados de alguns trabalhos que uti- 

lizaram as técnicas histoquíraicas para ChE em diferentes mamífe 

feros, incluinco o homem, pode ser observada na tabela 4. Para 

que fosse possível a comparação entre estes diferentes trabalhos 

que utilizaram metodologia e técnica histoquímica diferentes en- 

tre si, abandonamos os graus de positividade atribuídos pelos au 

tores, tornando as estruturas apenas AChE positivas ou negativas 

(tabela 4), 



AChE+ ChAt+ 

Area postrema 
Nücleo reticu!ar mediai 
Hücieo ambíguo 
Hücleo arqueado 
Kücleo cuneiforme mediai 
Núcleo cuneiforme acessório 
Núcleo motor dorsal do nervo vago 
Núcleo qrácli 
Núcleo obscuro da rafe 
Núcleo intercalado 
Núcleo do nervo hipoglosso 
Complexo ollvar 

011va principal 
01iva acessón a dorsai 
01 iva acessória media! 

Núcleo prepóslto do nervo hipoglosso 
Núcleo gigantocelular 
Núcleo reticular lateral 
Núcleo retroambíguo 
Núcleo esplnal do nervo tngêmeo 

subnücleo zonal 
subnücleo gelatinoso 
subnücleo magnocelular 

Núcleo supraespinai 
Núcleo do trato solitário 
Núcleo vestibular lateral 
Núcleo vestibular mediai 

corpo dendritos rede de células 
celular fibras 

++ ++ +++ - 
++ + +++ 44 
+++ +++ 4 + 4 
++ ■f + _ 
+ - 
+ + + 
+++ + + +++ 44 
++ - + - 
+++ + 4 - _ 
++ + - 
+++ +++ 444 

+ _ . 
+ - ++ 

- ++ 
+++ +f+ +++ 444 
+++ +++ ++ 444 
++ + ++ 4 
+++ +++ +++ 444 

+ - + 
+ - +++ - 
+ - + 
+++ +++ +++ 444 
- - +4 + - 
+++ ++ + 4 
+ - 44 _ 

T abe 1 a 3 Estruturas bulbares humanas AChE+ e ChAt+ mapeadas pela técnica da 
Karnousky e Roots e pelo método imunohistoquÍBlco respectivamente 

(modificado de Nizukaua et alli, 1986), 
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Giacomo, 1961, utilizando as técnicas de Gomori e Gerebetzoff, 

encontrou no bulbo humano alta positividade de todos os núcleos 

sômato e visceromotores, positividade neuronal dos núcleos 

grácil, cuneiforme e do que chamou "sistema do VIII nervo". Uma 

atividade variável foi detectada na formação reticular e moderada 

atividade no complexo olivar inferior. No núcleo do trato espinal 

do trigêmeo não encontrou positividade no soma neuronal, mas o 

trato era fortemente positivo. 

Ishii et al (1967), afirmaram que existe muita semelhança de 

distribuição da atividade colinérgica entre o cérebro humano e a 

de outros mamíferos e no que se refere aos achados de atividade 

AChE encontrado nos núcleos cranianos os mesmos são 

superponíveis aos de outro autores que trabalharam com mamíferos 

inferiores. 

Cortes et al, 1984, utilizando técnica autorradiográfica, 

mapearam o tronco encefálico humano através da localização dos 

receptores colinérgicos muscarínicos, fazendo as seguintes 

constatações (tabela 5): 



Hível de receptores 
Huscuríiiicos pela 
técnica autorradio- 
gráfica 

^cea postreia 
Núcleo reticular «edial 
Núclfo aabiguo 
Núcleo argneado 
Núcleo cuneiforae 
Núcleo aotor doe sal tio nervo vago 
Núcleo grátil 
Núcleo do nervo hipoglusso 
Oliva principal 
Oliva acessória dorsal 
Oliva acessória «edial 
Nocleo giganlocelular 
Núcleo reticular lateral 
Núcleo retroaabígno 
Núcleo do trato esplnal do trigeueo 

Subnúcleo «agnocelular 
Subnúdeo gelatinoso 
Subnúcleo zonal 

Núcleo supraespina! 
Núcleo do trato solitário 
Núcleo vestibular aedial 

Núcleo vestibular interior 
Núcleo coclear dorsal 

Hlparte interpolar) ca+(partc caudal) 

Tabela 5 - Coaparacio entre os achados do nivel de receptores «uscarinicos detectados 

pela técnica autorradiográfica e os de AChE. no bulbo hu»ano. 
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OBJETIVO 

O objetivo de nosso trabalho é mapear as estruturas nucleares 

acetilcolinesterásicas positivas do bulbo humano, contribuindo 

Para a elaboração de um mapa quimiocitoarquitetônico e para a 

compreensão da organização funcional desta região do tronco 

encefálico humano. 



2 - MATERIAL E MÉTODO 



MATERIAL E MÉTODO 

Vinte e cinco bulbos humanos foram obtidos com até 12 horas de 

põs-mortem (Schneider et alli, 1984), dos quais foram retiradas 

as meninges e seccionados os vasos. Estas peças foram divididas 

em blocos cujos planos de secção foram a decussação motora, 

decussação sensitiva, porção caudal do complexo olivar inferior e 

transição bulbo-pontina, sendo então fixadas por imersão era 

formol de Holt a 4 C por 16 a 24 horas. 

A distribuição por sexo foi de 16 homens e 9 mulheres. Na 

série dos homens a idade variou entre 23 e 61 anos com a média 

de 41.8 e na das mulheres foi 23 a 54 anos com a média de 39.8. 

Cada segmento foi seccionado em cortes na espessura de 50um 

com micrótomo de congelação (Leitz), recolhidos em ãgua 

destilada e após colocados no meio de incubação de Koelle e 

Priedenwald para ChE (AChE -E.C. 3.1.1.7 e BuChE - E.C. 

3.1.1.8), usando como substrato o iodeto de acetiltiocolina e o 

iodeto de butiriltiocolina (Sigma) durante 4 horas a 37 cC. A 

atividade enzimática foi revelada com solução de sulfeto de 

amônio a 5% e os cortes montados em lâminas com o meio de Kaiser 

(gelatina - glicerina). Alguns cortes foram inibidos pelo sulfato 

de eserina a 10-4 M(Pearse, 1972) e outros incubados sem 

substrato. 

Para reforçar a demonstração da atividade AChE, utilizou-se em 

alguns casos a impregnação com AgN03 a 5% por 10 seg e após 

lavagem cuidadosa, os cortes foram passados em formol a 10% 

(Henderson,1967). 

Alguns cortes já com a atividade enzimática revelada foram 

corados com a técnica do Luxol Fast Blue (Kluver et Barrera,1953) 
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modificada. Cortes com a enzima revelada foram lavados em água 

destilada, submetidos a uma passagem rápida por álcool 96% e após 

colocados na solução de Luxol Fast Blue a 0.1 % por 5 min. Após 

nova lavagem em água destilada, foram diferenciados em carbonato 

de lítio a 0.05% e álcool 70% rapidamente, sendo então 

conservados em água destilada até a montagem com o meio de 

Kaiser. Com este procedimento procurou-se visualizar os feixes 

mielínicos. 

As estruturas ChE positivas foram qualificadas em positivas 

fortes, médias e fracas segundo a intensidade da reação. Os 

corpos neuronais foram medidos utilizando ocular microraétrica e o 

enho referido é a média da mensuraçao de 10 neurônios por 

núcleo de 6 casos diferentes. 

A observação dos cortes foi feita em microscópio 

ostereoscõpico (Wild) onde foram diagnosticadas as áreas 

enzimaticas positivas e a observação das estruturas positivas em 

microscópio (Zeiss). 



3 - RESULTADOS 

faculdade de medicina 
UFRGS H p* 
biblioteca ___ 
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RESULTADOS 

1 - Núcleos de nervos cranianos: 

1.1 - Núcleo supraespinal (Ssp) 

1.2 - Núcleo do nervo hipoglosso (N.XII) 

1.3 - Núcleo ambíguo (Am) 

1.4 - Núcleo motor dorsal do nervo vago (D.mo.X) 

1.5 - Núcleo do trato solitário (Sol) 

1.6 - Núcleo caudal do trato espinal do trigêmeo (Sp.V.c) 

1.6.1 - Subnúcleo gelatinoso (gl) 

1.6.2 - Subnúcleo magnocelular (mc) 

1.6.3 - Subnúcleo zonal (z) 

1.7 - Núcleo interpolar do trato espinal do trigêmeo (Sp.V.i) 

1.8 - Núcleo oral do trato espinal do trigêmeo (Sp.V.o) 

1.9 - Núcleo vestibular mediai (VIII.m) 

1.10 - Núcleo vestibular inferior (VIII.i) 

1.11 - Núcleo coclear dorsal (Co.d) 

1.12 - Núcleo coclear ventral (Co.v) 

O *" 
Núcleos suprasegmentares 

2.1 - Núcleo retroambíguo (Ram) 

2.2 - Núcleo grácil (Gr) 

2.3 - Núcleo cuneiforrae mediai (Cu.m) 

2.4 - Complexo olivar inferior 

2.4.1 - Oliva principal (01.p) 
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2.4.2 - Oliva acessória mediai (01.a.m) 

2.4.3 - Oliva acessória dorsal (01.a.d) 

2.5 - Núcleo arqueado (Arq) 

2.6 - Núcleo reticular lateral- (Re.l) 

2.7 - Núcleo reticular mediai (Re.m) 

2.8 - Area postrema (Ar.pt) 

2.9 - Núcleo cuneiforme acessório ou lateral (Gu.l) 

2.10 - Núcleo intercalado (Ic) 

2.11 - Núcleo gigantocelular (Gc) 

2.12 - Núcleo obscuro da rafe (Ra.Ob) 

2.13 - Núcleo prepósito do nervo hipoglosso (Prp) 

Todos os cortes inibidos pela eserina e os incubados com 

a ButhCh não mostraram atividade enzimática. 



Núcleos de nervos cranianos 

SOHA DENDRITOS AXôHIO NEUROPJLO TANANHO DO 

SOÍA 

Núcleo aupraeapjnal (Ssp) +++ ++ + +++ 
Núcleo do nervo hlpoglosso (N.XII) ++/+++ + + ++/+++ 
Núcleo aabfguo (As) +++ ++ +'Ag) ♦ 
Núcleo aotor dorsal do nervo vago (D.»o.lí +++ 44 - ++ 
«úcleo do trato solitário (Sol) ++ +<*g) - +++ 
Núcleo caudal do trato espínal do trigêwo (Sp.V.c) 

Subnücleo gelatinoso (gl) + - - +++ 

Subnúcleo eagnocejular (ac) + + - ++ 
Subnúcleo zonal (z) ++ + . . 

Núcleo mterpolar do traio espínal do trigftwo íSp.V.í) +* +(Ag) 
údeo oral do trato espm»! do tnçíaoo (Sp.V.o) 

"úcleo vestibular tedial (VI11.■) +/++ +/f+ 

Núcleo vestibular inferior (Vlíl.í) + + . + 
Núcleo coclear dorsal (Co.e) + - - - 
•údeo coclear ventral (Co.v) + - - . 

Núcleos suprasecnentares 

Júc|eo retroasbíguo (fias) 'f+/'f++ + + 

Núcleo grácil (Gr) ++ + - + 

Núcleo cuneiforse aedtal (Cu.s) . 

"n. 0 0l,var inferior 
^íva principal (01 o) +(Ag> - + 

Oüva acessória sedial (01.a.») + - - ++ 

Oliva acessória dorsal (01.a.d) ++ " * ♦ 
úc eo argueado (Arq) ♦+ ♦ - +/.++ 

"úcleo reticular lateral (Re.I) ++ + . + 

Núcleo reticular sediai (Re.s) +/++ + - +(Ag 
ea postresa (Ar.pt) 

Núcleo cuneiforse lateral (Cu.l) + - . . 
Júc eo intercalado (1c) +/++ 

«úc eog.gantocelular (Cc) ^ +t 
Júc eo obscuro da rafe (Ra.Ob) +/++ 

úcieo prepósito do nervo lupoglosso (Prp) ♦♦ + - + 

Tab*Ja ^ - Estruturas nucleares do bulbo husano cos atividade acetUcollnesterásic» positiva. 
4 fraca atividade; ** sédla atividade; +++ forte atividade 
'Ag) - visualizados sosente quando ss utilizou a intensificado pela prata 
** sensuraçSo ispossível devido è fraqufssisa atividade do sosa neurona), 
n3o persitindo estabelecer os lisites da célula. 

++•♦ ++ 
++/+++ + 
+++ 4 + 
+++ 4+ 

+(Ag) 

+ . 
+ 4 
++ 4 
++ +(Ag) 
+(Ag) - 
+/++ 4/44 

4 
+ - 
+ ** 

4+/4++ 4 
++ 4 

- 

+ (Ag> 
+ - 
++ - 
♦+ 4 
++ 4 
1/++ 4 

+ - 

+/++ - 
+++ 44 
*/** 4/44 
*♦ + 

+ 
++ 
* 
+/++ 
+ 
+<Ag) 
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1.1 - Núcleo supraespinal (Ssp). 

Este núcleo representa o prolongamento bulbar das células da 

ponta do corno anterior, separada da substância cinzenta central 

pelas fibras piramidais que estão decussando. Dá origem às fibras 

eferentes do primeiro nervo cervical e se continua acima com as 

células que formam o núcleo do nervo hipoglosso. Ã medida em que 

ascende, este núcleo diminui rapidamente de tamanho. 

Olszewski et al, 1954, utilizando a técnica de Nissl, 

mostraram que este núcleo é formado por células estreladas, 

entre as quais podem ser observadas células estreladas menores 

fracamente coradas. 

Com a técnica da AChE o núcleo tem baixa celularidade 

positiva, e é formado por células estreladas com forte 

atividade enzimática no soma neuronal, média atividade nos 

dendritos ramificados e fraca nos axônios. O neuropilo tem ativi- 

dade enzimática acentuada. As células medem no seu maior diâmetro 

38 um (fig, 7)# 

1.2 - Núcleo do nervo hipoglosso (N.XII) 

Inicia caudal ao polo caudal do complexo olivar inferior e se 

extende até o núcleo prepósito do nervo hipoglosso. Tem a forma 

de um charuto afilado no polo caudal. Mede 8 a 10 mm (Olszewski & 

Baxter, 1954), embora outros autores lhe tenham atribuído 

extensão maior. 

No polo caudal o núcleo está ventrolateral ao canal central, 

ventromedial ao núcleo motor dorsal do vago,dorsal e dorsolateral 
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ao fascículo longitudinal mediai. Caudal ao õbex surgem pequenas 

células que formarão o núcleo intercalado, localizadas na região 

dorsolateral e lateral do N.XII, separando-o do núcleo motor 

dorsal do vago. Na altura da abertura do IV ventrículo o núcleo 

se associa ventromedialmente aos núcleos perihipoglossais. 

Ê formado por células estreladas, semelhantes âs do corno 

anterior da medula. Olszewski individualiza neste núcleo 3 grupos 

celulares distintos onde existe um padrão de localização. Para 

Brodal(1984), existiriam diversos grupos celulares distintos, que 

individualmente supririam os diferentes músculos da língua. 

Com a técnica da AChE podem ser observados neurônios 

estrelados com atividade enzimática de média para forte no soma 

e atividade fraca nos axônios e dendritos. Estes últimos são 

ramificados. 0 neuropilo mostra atividade enzimática de média pa- 

ra forte. É um núcleo com celularidade positiva média e estas cé- 

lulas medem cerca de 52 um (fig.8 e 11). 

1.3 - Núcleo ambíguo (Am) 

É uma coluna delgada de células que vai desde o polo caudal do 

complexo olivar inferior até o polo caudal do núcleo do nervo 

facial, percorrendo uma distância de 16mm. A porção caudal está 

entre as células da parte lateral do núcleo reticular mediai, 

ventromedial ao trato espinal do trigêmeo. Nas porções altas do 

bulbo o núcleo migra dorsalmente. A extremidade oral do núcleo 

esta entre as células do núcleo parvocelular, lateral ao núcleo 

gigantocelular e mediai ao núcleo oral do trato espinal do 

trigêmeo. 
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A porção caudal é formada por grupos pequenos de células 

dispostas irregularmente, espalhadas entre as células do núcleo 

reticular mediai. Em cortes transversais pode-se ver tanto 

células agrupadas quanto 1 ou 2 neurônios isolados. A porção oral 

é formada por maior número de neurônios (10 a 15), arranjados 

mais compactamente. 

A citoarquitetura deste núcleo é simples. Consta de células 

estreladas grandes, alongadas, contendo grânulos de Nissl 

dispostos geométricamente. Na porção oral as células são menores 

e mais arredondadas (Olszewski, 1954). 

Com a técnica histoquímica da AChE observam-se neurônios 

estrelados com atividade enzimática forte no soma, e com 

atividade média nos dendritos, os quais são ramificados. Com o 

reforço pela prata podem ser observados os axônios, com fraca 

atividade enzimática. 0 neuropilo tem atividade enzimática fraca. 

É um núcleo formado por poucas células nos níveis caudais, 

podendo ter mais de duas dezenas nos níveis orais. Essas células 

medem, no seu maior diâmetro, em média 57 um ( fig.9,10 e 21), 

1.4 - Núcleo motor dorsal do nervo vago (D.mo.X) 

Surge próximo ao final caudal do núcleo do nervo hipoglosso» 0 

polo caudal está localizado dorsolateral ao canal central e ao 

núcleo do nervo hipoglosso e ventromedial ao núcleo do trato 

solitário. Mais oralmente o núcleo intercalado se interpõe entre 

ele e o núcleo do hipoglosso. Ao nível da abertura do IV 

ventrículo, o aumento do tamanho dos núcleos do hipoglosso e 

intercalado deslocam lateralmente o núcleo motor dorsal do nervo 



40 

vago, ficando este próximo ao assoalho do IV ventrículo. Mais 

oralmente o núcleo fica lateral ao núcleo prepõsito do nervo 

hipoglosso. o polo oral é deslocado ventralmente e lateralmente 

do assoalho do IV ventrículo pelo desenvolvimento do núcleo 

vestibular mediai. Nos cortes transversais tem a forma oblonga 

com o eixo maior orientado dorsomedialmente. 

A citoarquitetura do núcleo é formada por, no mínimo, dois 

tipos de células (Williams & Warwick, 1975;Capenter, 1978). Para 

Olszewski, com a técnica de Nissl é possível identificar três 

tipos de células: a) células de tamanho médio fusiformes, núcleo 

central e grânulos de Nissl uniformemente distribuídos; b) 

células com tamanho e forma semelhantes às anteriores mas que 

contem melanina; c) células maiores do que as anteriores, 

multipolares, fusiformes e em forquilha, com núcleo excêntrico e 

grânulos de Nissl periféricos. 

Com a técnica da AChE são observados neurônios com atividade 

enzimática forte no soma, com dendritos longos e ramificados, 

mostrando atividade média. As células tem o aspecto fusiforme, 

oval ou em forquilha, medindo no seu maior diâmetro 40 um . O 

núcleo é de média para alta celularidade positiva nesta técnica. 

O neuropilo mostra atividade enzimática média. Nas porções mais 

orais do núcleo a celularidade e o tamanho do núcleo diminuem 

(figs. 8,11,12 e 13). 

1.5 - Núcleo do trato solitário (Sol) 

Surge ao nível da porção caudal do núcleo motor dorsal do 

nervo vago e mede aproximadamente 16 mm de extensão, indo até o 

polo caudal do núcleo do nervo facial. Na porção caudal do bulbo 

o núcleo é dorsolateral ao canal central, oblongo, com o eixo 
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maior dirigido dorsomedialmente. Dorsalmente os núcleos se 

aproximam entre si (tem sido chamado núcleo comissural). 

Ventromedialmente está relacionado ao núcleo dorsal motor do 

nervo vago, enquanto que os núcleos grácil e cuneiforme margeiam 

a borda dorsolateral. 0 trato solitário é observado pela primeira 

vez cerca de 4 mm oral ã extremidade caudal do núcleo, e aumenta 

rapidamente de tamanho à medida em que avança oralmente. 0 trato, 

nas secções transversas, tem a forma arredondada, e é quase 

acelular, rodeado pelas células do núcleo. 

Na região periventricular do bulbo, o núcleo está localizado 

no assoalho do IV ventrículo, numa posição mais lateral. 

Medialmente a porção principal do núcleo mantém suas relações com 

o núcleo motor dorsal do nervo vago, enquanto que lateralmente 

esta em relação com o núcleo grácil, e mais oralmente, com o 

núcleo vestibular mediai. 

Pouco antes de desaparecer, tanto o núcleo como o trato 

diminuem de tamanho, ficando dorsomedial ao complexo trigeminal 

espinal, ventral ao núcleo vestibular mediai. Olszewski, 1954, 

utilizando a técnica de Nissl foi capaz de identificar diferentes 

subnúcleos. 

A porção do núcleo que fica dorsal ao trato solitário é 

composta por células pequenas, fusiformes ou ovais, e é chamada 

por alguns autores de núcleo sensitivo dorsal do nervo vago. 

A porção do núcleo que rodeia o trato solitário é 

freqüentemente chamada de núcleo sensitivo ventral do nervo vago, 

e e composta por células que tem a forma semelhante às 

anteriores, porém maiores, e que se coram mais intensamente na 

técnica de Nissl. 

0 subnúcleo gelatinoso está localizado no canto dorsolateral 



dc núcleo do trato solitário, ao nível da área postrema. É 

formado por até três áreas arredondadas, caracterizadas, na 

técnica de Niss!, por poucos elementos glials e poucas células 

nervosas, alongadas ou triangulares, pequenas e pálidas. 

Com a técnica da AChE, o núcleo ê formado por células que 

apresentam atividade enzimátlca somática de média intensidade, 

arredondadas e, em alguns casos, podem ser observados dendritos 

fracamente positivos. A medida em que se avanga oralmente o trato 

solitário mostra uma atividade enzimátlca aumentada, 

especialmente na periferia. Mais oralmente esta atividade se 

torna mais intensa, adotando a forma de um anel na periferia do 

trato, com engrossamento nas porções lateral e mediai. Não foi 

possível identificar diferentes subnúcleos descritos por 

Olszewski, As células do núcleo medem cerca de 24 um (figa. 12 e 

d. O ) * 

1.6 - Núcleo caudal do trato espinal do trigêmeo (Sp.V.c). 

Tem a forma de um cogumelo e é formado pelo prolonganiento oral 

da substância cinzenta apical do corno posterior da medula 

cervical, No bulbo o núcleo se extende oralmente por cerca de 13 

terminando próximo ao local onde surge o núcleo cuneiforme 

acessório. Relaciona-se ventromedialmente com o núcleo reticular 

mediai, dorsomedialmente ao fascículo cuneiforme, 

dorsolateralmente e ventrolatealmente aos tratos esplnais do 

trigêmeo e espinocerebelar dorsal. Oralmente se continua com o 

núcleo interpelar do trato espinal do trigêmeo (fig.14). 

Este núcleo pode ser subdividido em 3 subnúcleos: 

faculdade de medicina 
UFRQS HCPA 
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1.6.1 - subnúcleo gelatinoso (gl) - é o maior dos três e é 

análogo à substância gelatinosa de Rolando da medula. É formado 

por células pequenas, ovais ou fuslformes, pouco ooradas. 

Com a técnica da ACHE este subnúcleo é formado por pequenas 

células arredondadas, multo numerosas, medindo em torno de 13 um, 

com fraca atividade enzimática no soma neuronal. Não se observam 

dendritos nem axõnios. 0 neuropllo mostra intensa atividade 

enzimática especialmente na perifieria, próximo ao subnúcleo 

zonal, dificultando a visualização dos elementos celulares 

(fig.14). 

1.6.2 - subnúcleo magnocelular (mc) - corresponde ao núcleo 

Próprio da medula e é constituído por células pequenas e médias 

levemente coradas e células grandes de aspecto fusiforme. 

Ocasionalmente podem ser observadas células alongadas fortemente 

coradas. 

Com a técnica hiatoquímica da AChE, este subnúcleo é formado 

por células com fraca atividade enzimática no soma neuronal, o 

qual tem a forma ovóide ou fusiforme. É uma porção do núcleo com 

muito pouca celularidade positiva, localizada no hilo. Estas 

células medem cerca de 24 um. Podem ser observados dendritos com 

muito fraca atividade enzimática, curtos, e não se observam 

axonios, o neuropilo tem atividade enzimática de média 

intensidade sob a forma de grumos (fig. 14), 

1.6.3 - subnúcleo zonal (z) - corresponde ao celular 

posteromarginal da medula. É formado por células fusiformes, 

estreladas, espalhadas na periferia do subnúcleo gelatinoso. 

Com a técnica da AChE observam-se células fusiformes 
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alongadas, com atividade enzimatica média, dispostas geralmente 

com o eixo maior paralelo à superfície do subnúcleo gelatinoso, 

circundando o núcleo com exceção do hilo. Medem cerca de 24 um, 

mostrando dendritos corados fracamente e os axÔnios não são 

visíveis cora esta técnica. O neuropilo não tem atividade 

enzimatica (fig. 14). 

1.7 - Núcleo interpelar do trato espinal do trigêmeo (Sp.V.i). 

Inicia ao nível do terço médio do complexo olivar, localizado 

na poção lateral do tegmento bulbar. Mede cerca de 6 mm. Está 

relacionado dorsalmente com o núcleo cuneiforme acessório, 

medialmente com o núcleo reticular central . Termina no núcleo 

oral do trato espinal do trigêmeo. É formado por células pequenas 

e médias, ovais, fusiformes e triangulares entremeadas a células 

arredondadas grandes com núcleo excêntrico e grânulos de Nissl 

localizados na periferia, quando observados com a técnica de 

Nissl (Olszewski, 1954) . 

Com a técnica da AChE observa-se um núcleo com baixa 

celularidade positiva formado por neurônios fusiformes e 

triangulares com atividade enzimatica média. Com o reforço pela 

prata, podem-se observar dendritos com fraca atividade 

enzimática., mas os axônios permanecem sem serem visualizado». 

Estas células medem em média 26 um. Entre estas células podem ser 

observadas outras arredondadas, maiores que as anteriores, 

localizadas na periferia do núcleo, semelhantes às encontradas no 

núcleo cuneiforme acessório. 



45 

1.8 - Núcleo oral do trato espinal do trigêmeo (Sp.V.o). 

Localizado na porção lateral do tegmento bulbar e da porção 

caudal da ponte. Inicia no polo oral do núcleo interpolar do 

trato espinal do trigêmeo e se extende até o núcleo sensitivo 

principal do trigêmeo na ponte. Tem a forma oval e aumenta de 

tamanho nas porções mais orais. Está localizado tendo 

dorsomedialmente o núcleo do trato solitário, ventromedialmente o 

núcleo reticular lateral, lateralmente o trato espinal do 

trigêmeo, e dorsalmente as fibras do VIII nervo e o núcleo 

vestibular inferior. Ê formado por células pequenas e médias, 

fusiformes e triangulares, coradas levemente com a técnica de 

Nissl. 

Com a técnica da AChE observam-se células fusiformes, 

estreladas com atividade enzimática muito fraca, tornando 

difícil individualizar este núcleo das estrutura vizinhas. 

1.9 - Núcleo vestibular mediai (VIII.m). 

Localizado junto â porção lateral do assoalho do IV 

ventriculo, na narte superior do bulbo e inferior da ponte. Mede 

cerca de 9 mm de extensão indo das porções superiores do núcleo 

do nervo hipoglosso até o polo caudal do núcleo do nervo 

abducente. Nas secções transversas tem a forma grosseiramente 

triangular com o ápice voltado raedialraente. Na porção caudal, 

limita-se dorsolateralraente com o núcleo do trato solitário e é 

mediai ao núcleo cuneiforme acessório. Na metade oral desvia-se 
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medialmente. 

Ê formado por células de formas variadas, alongadas, ovais, 

triangulares ou tusiformes, que se coram de leve para moderado 

cora a técnica de Nissl. são também encontrados neurônios grandes 

de forma variada e células pequenas arredondadas e fusiformes 

(Olszewski et alli, 1954). 

Com a técnica da AChE são observadas células que mostram 

atividade enzimática somática e dendrítica de leve para 

moderada. A forma é variada, podendo ser vistas células 

fusiformes, ovais e triangulares, o neuropllo não tem atividade 

aumentada. Neurônios grandes são vistos muito raramente e a média 

de tamanho destas células é de 34 um (fig.13). 

1.10 - Núcleo vestibular inferior (VIII.i). 

Esta localizado dorsolateralmente na porção oral do bulbo, 

indo do polo oral do núcleo cuneiforme acessório até o nível 

do polo caudal do núcleo do nervo facial. Mede cerca de"5 mm. Na 

Porção caudal é irregularmente quadrangular e oralmente curva-se 

longo da superfície dorsal e mediai do pedúnculo cerebelar 

r. Ao longo do seu trajeto, relaciona-se medialmente com o 

núcleo vestibular mediai, lateralmente com o pedúnculo cerebelar 

inferior e ventrolateralmente com as fibras do VIII e IX nervos 

cranianos, 

Ê formado por células de médio tamanho, esparsas, triangulares 

ovais e células estreladas com longos dendritos (Olszewski 

et al, (1954).Na região mais rostralsão encontrados neurônios 

maiores semelhantes aos do núcleo vestibular lateral (Carpenter, 
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1978) . 

Com a técnica da AChE se observam neurônios estrelados e 

ovais, com dendritos longos e ramificados. A atividade enzimática 

somática e dendrítica é fraca, o neuropilo tem atividade 

enzimática de fraca intensidade, localizada na região central do 

núcleo. É um núcleo de baixa para média celularidade positiva 

nesta técnica. Medem cerca de 35 um (fig. 6a). 

1.11 - Núcleo coclear dorsal (Co.d). 

É formado por células que ficam entre as fibras do nervo 

coclear, na superfície dorsolateral do pedúnculo cerebelar 

inferior, na junção bulbopontina. Lateralmente este núcleo e as 

fibras que o percorrem formam a borda lateral do bulbo, e estão 

separados do cerebelo pelo foramen de Luschka. Mede 2 a 3 mm de 

extensão. As células mais ventrais estão intimamente relacionadas 

as células do núcleo coclear ventral, e dorsalmente as células 

ficam no assoalho do recesso lateral do IV ventrículo. Ê ura 

núcleo laminado nas preparações coradas pela técnica de Nissl 

(Carpenter, 1978). Para Crosby et 31.(1962), essa laminação nem 

sempre está presente. 

Esse núcleo é constituído por células de tamanho pequeno e 

medro, predominantemente fusiformes, com núcleo central e longos 

dendritos. Estas células tem seu eixo longo orientado 

paralelamente à superfície dorsolateral do pedúnculo cerebelar 

inferior. 

Com a técnica da AChE pode ser observado um predomínio de 

células fusiformes com fraca atividade enzimática com o eixo 



maior paralelo à superfície do IV ventrículo. Mão se observam 

dendritos nem axônios e o neuropilo não tem atividade ensimática 

aumentada. Ê um núcleo com celularidada positiva alta. Estas 

células medem no seu eixo maior em torno de 27 um. Com esta 

«lg!C6a)"â0 fOÍ P03SlVel identifi«r laminação neste núcleo. 

1-12 - Núcleo coclear ventral (Co.v) 

Localizado ventrolateralmente ao pedúnculo cerebelar inferior 

na junção bulbopontina. células deste núcleo entram em contato 

com as células do núcleo coclear dorsal, através da borda lateral 

do pedúnculo cerebelar inferior. Mediai e ventralmente o núcleo 

esta relacionado âs fibras do nervo coclear. Lateralmente a 

porção caudal do núcleo forma a borda livre do bulbo, separada do 

cerebelo pelo torâmen de Luschka. A porção oral está relacionada 

oralmente ã substância branca do cerebelo. Mede caudo- 

oralmente 3 mm. 

e formado por células de tamanho médio, ovais ou redondas, com 

dendritos muito curtos. A maioria da células fica com seus eixos 

ngos orientados dorsoraedialmente (Olszewski, 1954). 

Com a técnica da AChE o núcleo é formado por células que tem 

fraca atividade enzimática no soma. são células ovais e não são 

visualizados dendritos nem axSnios. 0 neuropilo não tem atividade 

enzimatica. A média do tamanho destas células ê de 27 um. Podem 

ser observadas células menores com atividade enzimática menos 

intensa que as anteriores e com a mesma forma. 
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2 - Núcleos suprasegmentares 

2.1 - Núcleo retroambíguo (Ram). 

Representa o prolongamento rostral da coluna intermédio- 

lateral do corno anterior da medula cervical. Ele se extende até 

o polo caudal do complexo olivar inferior. Localiza-se 

dorsolateralmente à substância cinzenta central, dela separado 

pela fibras corticoespinais decussadas (Olszewski, 1954). Para 

Crosby et alii,, (1962), ele é substituído pelas células que for- 

mam a porção mais caudal do núcleo ambíguo, sem no entanto haver 

continuidade entre eles. Olszewski descreve o núcleo como sendo 

formado por células estreladas e fusiformes. 

Com o método da AChE observa-se um núcleo de celularidade 

positiva média, formado predominantemente por células fusiformes 

e raras estreladas , com atividade enzimática somática de média 

intensidade e fraca ao nível dendrítico e axonal. O neuropilo não 

tem atividade. As células medem cerca de 48 um (figs. 3a e 

4a) . 

2.2 - Núcleo grácil (Gr) 

Situado entre a linha média e o núcleo cuneiforme mediai. Está 

envolto dorsolateralmente pelas fibras do fascículo grâcil. 0 

núcleo aumenta progressivamente de tamanho à medida em que 

ascende no bulbo e as células gradualmente substituem as fibras 

do fascículo. 

Nas secções transversas do bulbo aparece como uma clava com a 
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parte fina continuando-se com a substância cinzenta central nos 

níveis baixos do bulbo (Rebollo et al, 1982). o núcleo mede em 

torno de 13 mm de comprimento, com o limite superior no polo cau- 

dal do núcleo vestibular mediai. Próximo à abertura do IV ventrí- 

culo o núcleo é deslocado lateralmente e toma o aspecto oblongo, 

tornando-se relacionado medialmente com o núcleo do trato solitá- 

rio ventralmente com o polo oral do núcleo cuneiforme mediai e 

lateralmente com o núcleo cuneiforme acessório (Casas & González, 

1975; Williams & Warwick, 1975). 

Para Olszewski, 1954 as células deste núcleo tem um 

considerável pleomorfismo quanto ao tamanho, forma e propriedades 

tintoriais, não havendo uma célula típica. Predominam as de 

tamanho médio e podem ser alongadas, arredondadas e 

estreladas. 

Com a técnica da AChE pode-se observar nas porções caudais do 

núcleo uma baixa celularidade positiva com predomínio de células 

arredondadas e muito raramente fusiformes e estreladas com 

atividade enzimática somática média e dendrítica fraca. Os 

axonios nao são visíveis e o neuropilo mostra atividade fraca. 

Em níveis mais orais, o número de células positivas aumenta, 

predominando as células arredondadas arranjadas em aglomerados na 

região dorsal e esparsas na região ventral. O soma mostra 

média e os dendritos tornam—se visíveis com o reforço 

pela prata. As células do núcleo medem em média 30 um (fig.15). 

2.3 - Núcleo cuneiforme mediai (Cu.m) 

O limite inferior deste núcleo é impreciso, tendo suas células 
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continuidade com as do corno posterior da medula. Nos níveis mais 

caudais mantém relações com a substância cinzenta central. Tem a 

forma de cunha com o ápice avançando no fascículo cuneiforme e a 

base limitada medialmente pelo núcleo grácil, ventralmente pelos 

núcleos do trato solitário e reticular mediai e lateralmente pelo 

complexo trigeminal. Com o aparecimento do núcleo cuneiforme 

acessório o núcleo cuneiforme mediai diminui rapidamente de 

tamanho, desaparecendo próximo a abertura do IV ventrículo 

(Olszewski et alli, 1954? Casas et alli, 1975; Williams et alli, 

1975) . 

Para Olszewski, 1954, o núcleo é formado por células 

arredondadas ou ovais com dendritos curtos e núcleo excêntrico. 0 

tamanho varia entre pequenas e grandes, sendo os elementos 

maiores localizados na porção caudal do núcleo. 

Com a técnica histoquímica da AChE, o núcleo é formado por 

células arredondadas, com atividade enzimática média. Não se 

observam dendritos nem axônios. Quando se utiliza o reforço pela 

prata, além das células já citadas podem ser observados neurônios 

estrelados e numerosos dendritos. O neuropilo não mostra 

atividade,O tamanho médio destes neurônios é de 30 um (figs. 16 e 

17) . 

2.4 - Complexo Olivar Inferior. 

É composto pela oliva principal, oliva acessória mediai e 

oliva acessória dorsal. O complexo está localizado profundamente 

na proeminência olivar, dorsal às pirâmides e lateral ao lemnisco 

mediai. 



2.4.1 - Oliva principal (01.p). 

J d
c
e

07nente naior do complei!0 ollvar é â oiíto p- 
- e a porção oral da decussacão plramidal até a poroSo 

caudal do núcleo do nervo facial. Tem a forma de 

oue ee r ■ um SaCO enrugado 

d, 
8 eStreita CaUaal ^ P"1—, tendo o hilo voltado 

medialmente. 

Ê formada por células de tamanho médio, arredondadas ou 

e reiadas, com dendritos curtos.com a técnica de Nissi coram.se 

emente e os grãnulos de Nissl são indistintos, o núcleo é 

centrico. Estas células acumulam lipofucsina precocemente. 

Com a técnica da AChE observam-se células ovaladas e muito 

-ras células fusiformes, locali.adas na periferia, com o eixo 

ior voltado para o centro do núcleo (fig 19) 

1 trig. 19). como reforço 

ti^aT3 POde"Se dendrltOS CUrtOS- 0 — ~ - 

ativrd d enZÍraátÍCa médÍa 8 OS dendrÍtOS 6 0 neUr0PÍ10 ~ e fraca. « ™ núcleo com celularidade positiva alta e a 

- o tamanho das células arredondadas é de 26 um no diâmetro 

maior (figs. 18,19 e 22). 

2.4.2 - Oliva acessória mediai (01.m). 

oralment ^ 1 ™ ^ 8 0liva P^cipal e se extende Por aproximadamente 1 cm. Nas porções caudais tem í'o 

aspecto de uma faixa de substância cinsenta curvada sobre si 

mesma formando um ângulo obtuso diriairio ^ 

. 0rsolateralmente para a 
°uva principal. Nas portões orais esta forma é perdida. Para 

Olszewski, 1954. esta porçSo do oiivar ê ^ 

nove grupos de células e a forma das mesmas é semelhante ãs 

encontradas na oliva principal. 

Com a técnica da AChE observam-se células ovais 
«=xuxas ovais e poucas 



triangulares, dispostas em fileis paralelas ao eixo menor do 

núcleo, com atividade ensimática somática traça e nenhuma 

atividade dendrítica e axonal. É um núcleo com celularidade 

positiva média/alta com o neuropilo mostrando atividade 

enzimatica medxa, o que torna esta parte do complexo olivar 

mais evidente gue os outros dois núcleos. As células medem cerca 

de 21 um (fig. 18). 

2.4.3 - Oliva acessória dorsal (Ol.a.d). 

Começa caudalmente no mesmo nível que a oliva acessória mediai 

u se extende por todo complexo olivar inferior. Ê uma faixa 

achatada de substância cinsenta localirada dorsalmente à oliva 

principal. Está mais desenvolvida nas porções orais do complexo, 

Para adotar no final oral o aspecto de uma vírgula locallsada 

dorsomedialmente ao nível do final mediai da lamela dorsal da 

oliva principal. Ê formada por células semelhantes às do resto do 

complexo olivar (Olszewski & Baxter, 1954). 

com a técnica da AChE é formada por células que mostram uma 

atividade ensimática somática de média intensidade. Não se 

Observam dendrltos e axônios. As células tem a forma oval ou 

triangular, com raras células estreladas. A celularidade 

pcuitiva do núcleo nesta técnica é média e o neuropilo 

atividade enslmâtica fraca. As células medem cerca de 36 um 

içf • 6a) , 

2.5 - Núcleo arqueado (Arq). 

Podem ser observados entre o polo caudal da oliva acessória 
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mediai e a borda caudal da ponte, formando faixas curvas de 

substância cinzenta que estão intimamente relacionadas às porções 

anteriores e mediai das pirâmides, entre as fibras arqueadas 

externas (Olszewski et al, 1954; Williams et al, 1975). 

É formado por células de tamanho médio, arredondadas, 

poligonais ou ovais, núcleo, com grande nucléolo e dendritos 

longos. Também podem ser observadas células alongadas (Olszewski, 

1954) . 

Com a técnica da AChE observam-se células fusiformes, 

arredondadas, ovais e estreladas, com atividade enzimática 

media no soma e dendritos curtos com atividade fraca. Não se 

observam axônios. Ê um núcleo com celularidade positiva alta, 

tendo o neuropilo uma atividade enzimática de fraca para média 

intensidade. A média do tamanho celular é de 27 um (fig. 20). 

2.6 - Núcleo reticular lateral (Re.l) 

Está localizado na porção lateral do tegmento bulbar, dorsal 

ao complexo olivar e ventromedial ao núcleo ambíguo. Mede 7 a 8 

mm e vai do polo caudal a metade do complexo olivar.' 

Olszewski,1954 identifica dois subnúcleos: 

1 - Subnúcleo ventral: é a parte principal e ocupa todâ 

extensão do núcleo. Localizado próximo ã periferia do bulbo, 

diretamente dorsal ao polo lateral da oliva acessória mediai. 

2 - Subnúcleo dorsal: localizado dorsal a metade oral do 

anterior, imediatamente ventral ao complexo trigeminal espinal 

(para alguns autores é o chamado núcleo subtrigeminal). 

É formado por células alongadas de médio tamanho, com longos 
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dendritos e núcleo central. Os grânulos de Nissl são indistintos. 

Com a técnica da AChE o núcleo é formado por células que 

mostram atividade enzimática de média intensidade no soma e fraca 

nos dendritos. As células tem a forma estrelada e fusiforme. As 

células maiores tem atividade enzimática mais intensa. 6 um 

núcleo com celularidade positiva média e o neuropilo mostra 

atividade enzimática fraca. As células medem cerca de 40 um 

(figs. 21 e 23). 

2.7 - Núcleo reticular mediai (Re.m). 

Ocupa a porção central do bulbo desde a junção bulbomedular 

ate a junção do terço médio com o oral do complexo olivar 

inferior, numa distância de cerca de 18 mm. 

Imediatamente oral à deoussação das pirâmides o núcleo está 

ventral ao núcleo do trato solitário, mediai ao núcleo cuneiforme 

mediai e ao complexo trigemlnal espinal. o núcleo retroambíguo 

está encravado na porção lateral deste núcleo nos níveis mais 

caudais do complexo olivar. 

Ao nível da metade caudal do complexo olivar inferior o núcleo 

reticular mediai fica dorsomedial ao núcleo reticular lateral e 

dorsal ao complexo olivar inferior, lateral ao lemnisco mediai e 

ao fascículo longitudinal mediai. 

A porção oral do núcleo é dorsomedial ao núcleo espinal do 

trigemeo, dorsal ao complexo olivar inferior, lateral ao núcleo 

motor dorsal do nervo vago e núcleo do trato solitário. As 

células do núcleo ambíguo estão engastadas neste núcleo a este 

nível. 
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Segundo Olszewski, 1954, usando a técnica de Nissl, as células 

estão orientadas ao acaso e variam de pequenas a médias. São 

neurônios fusiformes com núcleo relativamente grande e substância 

de Nissl pálida e indistinta. As células maiores são 

estreladas com dendritos longos e fortemente corados. 

Com a técnica histoquímica da AChE o núcleo é formado por 

células que mostram uma atividade enzimática somática de fraca 

para média nos níveis mais orais. É formado por células grandes 

medindo cerca de 42 um no maior diâmetro, com dendritos 

mostrando atividade enzimática fraca. São neurônios estrelados 

e fusiformes. Ê um núcleo de celularidade positiva média e 

neuropilo com atividade fraca nos casos em que é feito reforço 

pela prata (fig.22). 

2.8 - Area postrema (Ar.pt). 

De cada lado do IV ventrículo, junto ao ôbex, está uma 

eminência arredondada, sendo um dos órgãos circunventriculares 

(Hofer, 1959). 

Com a técnica da AChE se observam células arredondadas com 

fraquíssima atividade enzimática. 0 neuropilo não mostra nenhuma 

atividade enzimática colinesterásica,(fig. 5). 

2.9 - Núcleo cuneiforme lateral (Cu.l). 
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Ê um núcleo alongado medindo cerca de 8 mm. Inicia próximo ao 

óbex, dorsolateralmente ao núcleo cuneiforme mediai e termina ao 

nível do polo caudal do núcleo vestibular inferior, com o qual se 

continua. Na altura onde o núcleo grácil desaparece, este núcleo 

atinge suas maiores dimensões, ficando localizado lateralmente ao 

núcleo vestibular mediai e ao núcleo do trato solitário, dorsal 

ao complexo trigeminal e mediai ao pedúnculo cerebelar inferior. 

Com este último mantém íntima relação, podendo algumas células do 

núcleo invadi-lo, e por este motivo já foi chamado de núcleo do 

corpo restiforme (Olszewski et alli, 1954; Williams et alli, 

1975; Carpenter, 1975; Brodal, 1984). 

Ê formado por três tipos de células: células grandes, ovais ou 

arredondadas com dendritos curtos, núcleo excêntrico e grânulos 

de Nissl periféricos (lembram as células da coluna de Clarke da 

medula); células de tamanho médio, triangulares ou estreladas, 

com dendritos longos e núcleo central. 0 polo oral é constituído 

por células menores que as anteriores, ovais, núcleo excêntrico e 

granulos de Nissl periféricos, dispostas em pequenos grupos 

(Olszewski, 1954). Para Crosby et alii (1962), o núcleo é formado 

por células estreladas, enquanto Brodal, 1984 só faz referência 

a "células grandes". 

Com a técnica da AChE observam-se células arredondadas com o 

soma fracamente corado e não se observam dendritos ou axônios. 0 

neuropilo não apresenta atividade colinesterásica. As células me- 

dem cerca de 30 um (fig. 23). 

2.10 - Núcleo intercalado (Ic). 



É formado por um grupo alongado de células que se interpõem 

entre o núcleo do nervo hipoglosso e o núcleo motor dorsal do 

vago. 0 polo caudal é indistinto e fica logo caudal ao óbex e se 

continua na porção oral com o núcleo prepósito do nervo 

hipoglosso. 

Relaciona-se ventromedialmente ao núcleo do nervo hipoglosso, 

ventrolateralmente ao núcleo reticular mediai, dorsolateralmente 

ao núcleo motor dorsal do vago e dorsomedialmente ao stratum 

gliosum. 

Segundo Olszewski et al (1954), utilizando a técnica de Nissl, 

a porção caudal é formada por células muito pequenas, 

distribuídas esparsamente, redondas, ovais ou fusiformes, com 

granulos de Nissl indistintos e fortemente corados. Entre elas 

podem ser encontradas células características do núcleo motor 

dorsal do vago e do núcleo do nervo hipoglosso. A porção oral é 

caracterizada pelo surgimento de células de tamanho médio, entre 

as células pequenas já descritas. são células arredondadas ou 

estreladas, fortemente coradas, com os granulos de Nissl 

indistintos com tendência a se agregarem na periferia. 

Com a técnica da AChE são observadas células muito pequenas, 

ovais, com atividade enzimatica de fraca para média, com 

dendritos e axÔnios sem atividade enzimática visível. É um núcleo 

com celularidade média e o neuropilo não mostra atividade 

enzimática. Estas células medem em média 22 um (figsvS e 11). 

2.11 - Núcleo gigantocelular (Gc) 

Situado na região mediai do tegmento do terço oral do bulbo e 
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da metade caudal da ponte. Faz limite com o núcleo reticular 

mediai ao nível da junção do terço médio com o oral do complexo 

olivar inferior. Tem uma extensão aproximada de 10 a 12 mm. No 

bulbo ele é dorsal ao complexo olivar inferior e lateral às 

fibras do lemnisco mediai. 

Com a técnica de Nissl, a maioria das células são grandes, 

estreladas , arredondadas, com a borda irregular. Também são 

observadas células pequenas fusiformes e triangulares (Olszewski, 

1954) . 

Com a técnica da AChE observam-se células arredondadas, 

fusiformes e raras estreladas. Estas células medem cerca de 58 

um e tem uma atividade enzimática somática forte, com dendritos 

longos e ramificados, mostrando atividade média. Entre estas 

células observam-se células menores, com atividade enzimática 

fraca podendo ser arredondadas, fusiformes e triangulares. Ê um 

núcleo com média celularidade positiva e o neuropilo não mostra 

atividade enzimática (fig.24). 

2.12 - Núcleo obscuro da rafe (Ra.ob). > 

Localizado na região dorsal da rafe mediana, entre ela e o 

fascículo longitudinal mediai na região oral do bulbo, iniciando 

1 mm abaixo do polo oral do núcleo do nervo hipoglosso e vai até 

o polo caudal do núcleo do nervo facial, numa extensão de 5a 6 

mm. Divide-se no subnúcleo intrarrafeano, ímpar e mediano, e no 

subnúcleo extrarrafeano, localizado na extremidade dorsal do 

anterior. Ê um núcleo par e se extende lateralmente em arco. 

Segundo Olszewski, 1954, este núcleo é formado por células 
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grandes, alongadas, fusiformes, com núcleo grande e central; os 

granulos de Nissl são fortemente corados. O eixo maior destas 

células está orientado dorsoventralmente. As células do subnúcleo 

extrarrafeano são alongadas, estreladas , com longos dendritos e 

com o eixo maior paralelo â superfície curva dorsal do fascxculo 

longitudinal mediai. 

Com a técnica histoquímica da AChE, as células deste núcleo 

tem atividade enzimática de fraca para média intensidade no soma 

e dendritos os quais são longos e ramificados. são células 

alongadas com aspecto fusiforme, oval ou estrelada. O eixo 

maior destas células está orientado dorsoventralmente. No 

subnúcleo extrarrafeano as células tem a forma semelhante, porém 

perdem o aspecto alongado. A celularidade positiva do núcleo é 

media e o neuropilo mostra atividade fraca. As células medem no 

seu maior diâmetro cerca de 38 um {fig.25). 

2.13 - Núcleo prepôsito do nervo hipoglosso (Prp). 

Inicia no polo oral do núcleo do nervo hipoglosso e vai até as 

porções caudais do núcleo do nervo abducente. Mede 6 a 7 mm. O 

polo caudal deste núcleo se funde com o polo oral do núcleo 

intercalado. Nas secções transversas o núcleo tem a forma oval 

com o eixo maior orientado paralelo ao assoalho do IV ventrículo. 

0 polo caudal é mediai ao núcleo motor dorsal do vago, ventral ao 

stratum gliosum e lateral ao subnúcleo extrarrafeano do núcleo 

obscuro da rafe. Mais oralmente se relaciona com o núcleo 

mterposito que o separa do núcleo vestibular mediai, e 

ventralmente ao núcleo central da ponte. 
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Segundo Olszewski, 1954, este núcleo é formado por células de 

tamanho médio , arredondadas e estreladas com longos dendritos. 

e são fortemente coradas na técnica de Nissl. Observam-se também 

células de pequeno para médio tamanho, arredondadas, ovais 

triangulares ou fusiformes. 

Na técnica da AChE este núcleo é formado por células que 

mostram uma atividade enzimática média, com dendritos curtos com 

atividade enzimática fraca. 0 soma tem a forma arredondada, 

estrelado e raramente fusiforme. Medem cerca de 23 um. Ê um 

núcleo com celularidade positiva média e o neuropilo tem ativida- 

de enzimática fraca (fig.26). 
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fig. 3 - corte ao nível da decussação motora 

Desenho esqoemático da figura 3a. 



Fig. 3a - Corte ao nível da decussação motora. 
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Núcleo grãcil 

2- Núcleo cuneiforme 

3- Núcleo caudal do trato espinal 

do nervo trigêmeo 

z- subnúcleo zonal 

gl- subnúcleo gelatinoso 

me- subnúcleo magnocelular 

4- Núcleo retroamblguo 

5- Núcleo supraespinal 

6- Formação reticular central 

{subnúcleo ventral) 

Formação reticular central 

(subnúcleo dorsal) 

8- Substância gliosa central 

9- Núcleo do trato solitário 

Fig. 4 - Corte ao nível da decussação sensitiva. 

Desenho esouemãtico da fiaura 4a. 
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Fc- Fasclculo cuneiforme 

TsV- Trato espinal do nervo tri- 
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Fig, 4a - Corte ao nível da decussação sensitiva. 
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1- Núcleo do nervo hipoglosso 
2- Estrato glioso subependimal 
3- Núcleo reticular mediai 
4- Núcleo intercalado 
5- Núcleo motor dorsal do ner- 

vo vago 
6- Núcleo do trato solitário 
7- Trato solitário 
8- Ãrea postrena 
9- Núcleo vestibular inferior 

10- Núcleo cuneiforme mediai 
11- Núcleo cuneiforme lateral 
12- Núcleo interpelar do trato 

espinal do nervo trigêmeo 
13- Núcleo reticular lateral 
14- Núcleo ambíguo 
15- Oliva principal 
16- Oliva acessória mediai 

Pir- Feixe piramidal 
PCi- Pedúnculo cerebelar inferior 
FLm- Fascículo longitudinal mediai 
Lm- Lemnisco mediai 
TsV- Trato espinal do nervo trigê- 

meo 

Fig. 5 - Corte ao nível da porção média do complexo olivar inferior. 

Desenho esquematico da figura 5a. 



Fig. 5a - Corte ao nível da porção média do complexo olivar infe- 

rior. 
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hipoglosso 

3- Núcleo vestibular mediai 
4- Núcleo vestibular inferior 
5- Núcleo coclear dorsal 
6- Núcleo do trato solitário 
7- Trato solitário 
8- Núcleo oral do trato espinal 

do nervo trigêmeo 
9- Núcleo ambíguo 

-lO- Núcleo giganto-celular 
11- Oliva acessória dorsal 
12- Oliva principal 
13- Oliva acessória mediai 
14- Núcleo arqueado 

Pir- Feixe piramidal 
PCi- Pedúnculo cerebelar inferior 
FLm- Fascículo longitudinal mediai 
Lm- Lemnisco mediai 

^ig. 6 - Corte ao nível da transição bulbo pontina. 

Desenho esquematico da figura 6a. 



- 

t" 
« 

V" 

13 

&Wty 

P 

'V^Jl \ 

, rf/v 

'Vil 

f ' Á i' 

W 

;^M 

Fig. 6a - Corte ao nivel da transição bulbo- 
pontina. 
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Fig. 7 - Núcleo supraespinal (Ssp). Observar a alta 
positividade enzimática do neuropilo Pir- 
feixe piramidal (x 10) 
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ta menLÍ06 ^ 6 Frieden^ald' intensificadas pela pra ta menderson), com exceção da fotomicrografia da figü 



Fig. 8 - Parte do núcleo do nervo hipoglosso (N. XII), 
núcleo intercalado (Ic) e núcleo motor dorsal 
do nervo vago (D. mo. X). Observa-se a pouca 
nitidez dos elementos celulares quando não é 
feita a intensificação argêntica. Comparar 
com a fig. 11 onde houve intensificação pela 
prata (x 10). , 
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Fig. 9 - Corte ao nível da decussação sensitiva. Núcleo 
ambíguo (Am). Observar a pouca celularidade do 
núcleo a este nível (2 elementos celulares). 
Re.l- núcleo reticular'lateral (x 10). 
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Fig. 10 - Corte ao nível da porção caudal do complexo 
olivar. Núcleo ambíguo (Am). A positividade 
enzimãtica alta do neuropilo dificulta a vi 
sualizaçao dos elementos celulares (x 10) 
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■Fig. 11 - Núcleo motor dorsal do nervo vago (D. mo, X), 
núcleo intercalado (Ic) e parte do núcleo do 
nervo hipoglosso (N. XII). Comparar com a fig 
8 onde não houve intensificação pela prata 
(x 10) . 
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D ió xfe trato solitário (T. Sol.) No- 

tar a positividade homogênea de todo o tra 
t-n a este nível. Comparar com a distribui 
ção da atividade enzimática do trato solita 
rio da fig. 13 (x 10). 
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Fig. 13 - Corte ao nível da transição bulb°'P°nt^a' 
Núcleo motor dorsal do nervo vago (D. • 

núcleo solitário (Sol), núcleo_vestibu 
m) e trato solitário (T. 

Soíl^Observar aintensa positividade entl 
mãtica do trato solitário, sob a forma de 

anel (x 10) . 
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cleo gelatinoso; mc- subnúcleo magnocelular. 
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e a positividade enzimática do neuropilo neste 
último (x 10). 
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forme (x 25). 



4. % * 

• • *"* *» 
v-r- /••. ;v;^- 

■ V. v 
~V ' / 

•:K, > -r^ *1; • •„ 
Ol.p ••• • '' V,*K 

' 

- • • rVV " • 

v*- 
V^*v 
v« 

-• « 

^ ' 
itíkr. 

01 am 

Fig. 18 - Oliva principal (01. p) e oliva acessória me 
dial (01. a. m). Observa-se o neuropilo da 
01 a. m com positividade enzimatica media e 
a disposição das células em barras paralelas 
(setas) (x 10). 

* 

% 

'A 
'* 
J 

• ... f ■ ^iárj-Vv-'- v.. A A 

A-- 

wSV* ' 

«* 

\ 

< A-s - r ■ ■■ 
~í« 

•t-to- - a 
í.vs 

4 

■Fi9- 19 ' "ifSrmL^o^rSlxfmSi^yíeitado 
tro do núcleo (seta) (x 25). 



'k 

i.Ci * 
•'v>- f\í; rr rtK 

■i'?b--' 

*** 

on NÚrleo arqueado (Arq). Observam-se grande quan 
* 20 " tidade dl células AChE positivas. Pir- feixe pi 

ramidal (x 10) . 

í>o VT. > 

m* . -41' - ; 7- 

■.>- ■J .-y ^tí^Avv, .. s »; " 

Ai 
' J!í < - >. 

Re.l v ■Mie "j íT 

»> 
?1- ":>cí USi."' jr" «ÍH 

> *%> Ví ^ r 
*> 

tc-í' •a.', Ml M . l'V .-pA ■ - (tv-. \,-r- 5- V s- 

••■ X 
M r* 

m 
•VV' - 

\ -l- 
í>1 

Fiq. 21 - Parte do núcleo reticular lateral (Re. D e nu 
cleo ambíguo (Am) (x 10). 



oi.p - '' 

ê 

- ' V. A , ^ 

■• v -■• - v '■■' x 
'•'■y *'*T* ^ * w, * ' * y 

i ^ £>s -•■' ? -*. ^ '*,* W-^ís». ,.• << - í * i 
r:' /•:'■ 'v' ■ v 

/• - r .; ^ -• . 1 • > TW ♦ • • - ■ / 
- . -■ í 

'i. -• •> - è % *" -"* *Ttv ■ • • » <y M 

• - . r / ■ ", •.^-., 1 ■ , 

/ 
/ 

,-,■ ' ■• •■„ ^ v - - ^ 
■ «/X 1 

•'J1. 
• •• ■ -. v, ' ; * V • ^ 

Fia 22 - Porção do núcleo reticular mediai (Re. m) e da 
oliva principal (01. p) (^ 10). 

r ' *\ * . 
'v. • • ♦ 

V 

. 1 '' A 

' "•■' '-ti ' ■ 'v■- 
• f.1" 1 ' 

A » 

V: 
>' ■* » 

>/♦, ■ r f'%S. • 

: ■ k • 

. "I 

%• 

« \* 

> . 

-"'V- .... ; * 
. *w < ... • ,'» 

Fia 23 - Núcleo cuneiforme lateral (Cu. 1). Notar a di 
ferença de positividade das células, (fraca po 
sitividade - seta; média positividade - seta 
dupla). 



\ 
. ' •- 

. . x. >■ ^ . x 
A"'.- ^ 

Gc» \ X ■■'*•. /- 
< ^ ■"* '- -^ry 

;:• v ' s ^' ' 
M " ■, ', ♦ 

>i 

-' n » » 

Fig 24 - Porção do núcleo gigantocelular (Gc),^onde se 
observa a variação da atividade enzimática na 
população neuronal. As células mais volumosas 
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so que as células menores exibem atividade en 
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Fig. 25 - Núcleo obscuro da rafe (Ra. Ob). Subnúcleo in 
trarrafeano (seta) e subnúcleo extrarrafeano 
(seta dupla). Observa-se parte do núcleo gi- 
gantocelular (Gc) . IV .- quarto ventrlculo 
(x 10) . 
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DISCUSSÃO 

A técnica de Koelle & Friedenwald empregada em nosso 

trabalho mostrou-se adequada para revelar a atividade AChE nos 

núcleos do bulbo humano, tendo os resultados sido reproduzidos em 

todos os vinte e cinco casos utilizados. Quando comparados com 

os de outros autores que trabalharam no tecido nervoso humano 

(Mizukawa et alii., 1986; Ishii et al., 1967; Cortes et alii., 

1984), no tecido nervoso da ovelha (Palmer et al., 1961), no 

hamster (Parveen et al., 1982) e no tecido nervoso do rato 

(Palkovits et al., 1974) os resultados do nosso trabalho foram 

semelhantes, com pequenas exceções. As discrepâncias podem ser 

atribuídas ao tratamento sofrido pelo material antes de empregar 

a técnica histoquímica, às diferentes técnicas utilizadas e à 

espécie animal que foi estudada. 

A fixação do material em formol de Holt não traz 

modificações significativas na atividade enzimática. A AChE é uma 

enzima bastante estável, tendo sido detectada por Moore et al 

(1958) na junção mioneural até 157 dias em material mantido sob 

refrigeração sem fixação e até 3 dias no músculo intercostal 

mantido ã temperatura ambiente. Schneider et alii. (1984), 

demonstraram que a atividade colinesterásica do órgão 

subfornicial do rato com até 8 horas de pós—mortem, não apresenta 

alterações, e são escassas as modificações com até 12 horas de 

pós-mortem.De Giacomo (1961) trabalhou com encéfalo humano obtido 

24 horas após a morte, conseguindo demonstrar atividade 

colinesterásica no material utilizado, 

Palmer e Hardwick (1961) demonstraram que no tronco 

encefálico da ovelha, fixado em formol a 10% por 7 a 17 horas, há 
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uma redução de cerca de 50% da atividade ChE sendo que a AChE é 

a mais afetada. Palmer e Ellerker (1961) atribuem a espessura dos 

blocos e ao tempo de fixação do material no formol, o maior ou 

menor grau de inibiçâo da atividade enzimática, sendo esta 

inibição inversamente proporcional à espessura e diretamente ao 

tempo. 

O nosso material foi colocado em formol de Holt em blocos de 

4 a 5 mm de espessura e aí mantidos por tempo de 16 a 24 horas, 

a 4 aC. 

Como argumentos a favor de que os núcleos bulbares humanos 

positivos em nosso trabalho são decorrentes da hidrólise do 

substrato pela AChE citamos: a ação do inibidor específico 

sulfato de eserina a 10E-04 uM e os cortes que foram incubados 

com ButhCh. Os cortes inibidos pela eserina e os incubados com a 

ButhCh não mostraram atividade enzimática. 

A comparaçao dos nossos resultados com os de outros autores 

torna-se problemática porque, dos autores que trabalharam com 

material humano (Mizukawa et alii., 1986; Ishii., 1967; Cortes et 

alü, 1984), somente o primeiro estudou todas as estruturas 

nucleares bulbares. Nos trabalhos de Ishii e Cortes não há 

referência sobre negatividade das estruturas não citadas. 

Por não se prestar a técnica para estudos quantitativos , a 

comparação dos dados é feita através da comparação dos resultados 

observados nas niicrofotografias e na descrição dos autores que 

atribuem critérios subjetivos de estruturas mais ou menos 

positivas. 

A discrepância observada entre os nossos resultados e os 

resultados de Mizukawa et alii., (1986), situa-se a nível da 

positividade dendrítica e axonal. Os resultados deste autor 



85 

mostram um percentual elevado de positividade destas estruturas, 

ao passo que os nossos resultados são, na grande maioria, 

negativos. A razão disto provavelmente reside no fato de que o 

método de Karnowsky e Roots seja mais adequado para a 

visualização destas estruturas. No método de Koelle e 

Friedenwald, a intensificação pela prata proposta por Henderson 

(1967) mostrou-se valiosa, pois reforça a positividade 

enzimática , facilitando a visualização da forma do soma, e em 

alguns núcleos pode-se observar dendritos e axônios não 

observados quando se utiliza somente a técnica histoquímica. 

0 significado da presença de AChE nos corpos celulares não 

está completamente esclarecido. Nos gânglios autonômicos 

periféricos, que são sabidamente colinérgicos e nas células 

colinérgicas do SNC - células do corno anterior da medula e dos 

núcleos motores dos nervos cranianos, também colinérgicos, a 

positividade é alta nas técnicas histoquímicas que medem a 

atividade AChE. Nestas situações estas técnicas revelam as 

células colinérgicas. Porém a presença de AChE em células nao 

colinérgicas, onde a positividade pelas técnicas colinesterásicas 

é significativamente menos intensa, não tem uma explicação 

adequada. 

Para Koelle (1962) , a concentração da AChE em um determinado 

neurônio reflete a extensão da participação da ACh na transmissão 

sináptica. Combinando com técnicas imunohistoqulmicas, a detecção 

da AChE pode reforçar a existência de mecanismos colinérgicos 

(Silver, 1967). Apesar de haver uma boa correlação entre as 

concentrações da AChE, ChAt e ACh (Silver, 1967), não é adequado 

tomar como evidência irrefutável de mecanismos colinérgicos a 

presença de AChE em uma determinada estrutura. 
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Os mapas que utilizam AChE devem ser considerados como 

prováveis indicadores de localização cerebral de neurônios 

colinérgicos ou locais colinoceptivos (Palkovits, 1974) . Mizukawa 

et alii, (1986) concluem que "o verdadeiro mapa colinérgico 

cerebral fica em algum lugar entre as estruturas positivas 

reveladas pela ChAt e aquelas reveladas como positivas para 

AChE". 

Em nossos resultados, os núcleos dos nervos cranianos podem 

ser divididos em: 

1 - Núcleos motores (Ssp, Am, N.XII e o D.mo.X.): todos 

positivos fortes, com neurônios grandes (acima de 38 um), 

dendritos e axônios visíveis com positividade fraca ou média. 0 

neuropilo foi sempre positivo, particularmente nos núcleos 

supraespinal e do nervo hipoglosso, sugerindo uma aferência 

colinérgica grande. 

2 - Núcleos sensitivos : são todos positivos, porém com 

intensidade fraca na sua maioria. 0 tamanho do corpo celular é 

médio, variando entre 24 e 35 um com exceção do subnúcleo 

gelatinoso do complexo trigeminal, que é formado por células 

pequenas (13 um). 0 neuropilo é na grande maioria sem atividade 

enzimática ou no máximo com muito pouca atividade. Estes 

resultados coincidem com os observados por Ishii et al (1967); 

Cortes et alii (1984) e Mizukawa et alii (1986). 

Atenção particular deve ser dada aos núcleos do trato 

solitário e ao subnúcleo gelatinoso do V nervo. No primeiro 

observamos uma positividade média no soma neuronal. Na altura da 

porção caudal do complexo olivar observa-se, no trato solitário, 

intensa atividade enzimática uniformemente distribuída e nos 

níveis mais orais do núcleo a intensa positividade se torna 
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periférica, sob a forma de anel. Nesta última região a observação 

com grande aumento permite observar elementos 

arredondados, difíceis de serem visualizados devido à intensa 

positividade do neuropilo. 

Os nossos achados divergem dos descritos por Ishii e Cortes, 

citados anteriormente.0 primeiro autor descreve o trato solitário 

mostrando "intensa atividade homogeneamente distribuída na sua 

porção parvocelular, mas a porção magnocelular forma diversos 

grupos circunscritos e intensamente corados na periferia do trato 

solitário". Cortes também encontrou elevada atividade 

acetilcolinesterásica no núcleo solitário de seus casos. 

Mizukawa et alii (1984) não fazem referência no texto aos 

achados específicos ao trato solitário, mas nos resultados 

mostrados em tabela o núcleo solitário só apresenta positividade 

no que chama "rede de fibras". 

Os resultados obtidos por Cortes et alii. (1984) , mostram 

neste núcleo alta concentração de receptores muscarínicos no 

material humano, sugerindo que a aferência de fibras colinérgicas 

para o núcleo deva ser grande. Isto concorda com os nossos 

resultados quando se leva em conta que a positividade do 

neuropilo é decorrente de aferências colinérgicas. 

No núcleo caudal do trato espinal do trigêmeo existe uma 

intensa atividade no subnúcleo gelatinoso e média no 

magnocelular. Cortes e Ishii (1984), constataram alta densidade 

de receptores muscarínicos na porção caudal do núcleo, sugerindo 

que a presença de mecanismos colinérgicos nos aferentes a estas 

porções do núcleo é grande. 

Nos núcleos suprasegmentares não existe uma divisão muito 

nítida. Os núcleos gigantocelular e o retroambíguo são fórmados 
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por células grandes, semelhanlon ãy dos núcleos motores cranianos 

e, como estes mostram, forte atividade enzimática, porém sem a 

positividade do neuropilo neles encontrada. 

Embora Ishii et al (1967); Cortes et alii (1984) e Mizukawa et 

alii (1986) tenham encontrado atividade acetilcolinesterásica na 

área postrema, em nosso material não foi encontrada positividade 

para esta enzima nesta área. 

Em 1975, Karcsú et al. afirmaram que não existe atividade 

colinesterásica nem em estruturas neuronais, nem em capilares da 

área postrema de ratos, achados confirmados pela miscroscopia 

eletrônica. No ano seguinte Tôth et al. referem que a atividade 

acetilcolinesterásica da área postrema do rato é fraca no 

parênquima celular, no endotélio capilar e em algumas fibras 

nervosas da área subpostrema. 

Os outros núcleos são formados por células médias e grandes, 

com atividade enzimática de fraca para média intensidade. 0 

neuropilo aqui não tem características especiais pois a 

positividade na grande maioria é muito fraca, quando não 

negativa. 

Os nossos achados divergem dos de Olszewski e Baxter (1954) em 

alguns núcleos no que se refere a forma das células. No núcleo 

grácil estudado com a técnica de de Nissl, Olszewski detecta um 

polimorfismo celular. Com a técnica da AChE predomina a presença 

de células arredondadas. Isto sugere que neste núcleo os 

mecanismos colinérgicos estão relacionados a elas, havendo 

possibilidade de que as outras células descritas por Olszewski 

estejam relacionadas a outros neurotransmissores. 

No núcleo olivar principal Olszewski descreve apenas células 

arredondadas e estreladas. Com a técnica da AChE constatamos 
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também a presença de células fusiformes que se dispõem com o eixo 

maior voltado para o centro do núcleo. 

A atividade ChAt ê observada a nível bulbar nos núcleos motores 

(neurônios alfa e gama), neurônios autonômicos pré-ganglionares , 

formação reticular mediai (Nieuwenhuys, 1985 e Mizukawa et alii, 

1986) , núcleo vestibular inferior (Kimura et alii, 1981 e Mi- 

zukawa et alii, 1986) e núcleo gigantocelular (Mizukawa et alii, 

1986) . 

Em nossos resultados, a concomitância da AChE nos núcleos bul- 

bares e da ChAt observada por Mizukawa nos mesmos núcleos mostrou- 

se grosseiramente proporcional (tabela 7). Vale salientar que a po 

sitividade da ChAt ocorreu também em núcleos sensitivos, sugerindo 

fortemente que aí existam mecanismos colinêrgicos. 

Os neurônios colinêrgicosm em ratos, tem papel importante nos 

mecanismos neurais do comportamento em todos os níveis de comple- 

xidade (Bradford, 1986) e cada vez mais são identificadas altera- 

ções nos mecanismos colinêrgicos de diversas doenças do SNC. Es- 

forços redobrados devem ser feitos para identificar corretamente 

a quimiocitoarquitetura colinérgica das diversas regiões do SNC. 

Concordamos com o ponto de vista de Paxinos et al. (1985) quan 

do dizem que "enquanto os poderosos procedimentos quimioarquite - 

turais podem levar à subdivisão do cérebro, eles também podem le- 

var â descoberta dos princípios organizacionais que integram, de 

forma semelhante, unidades diferentes em esquemas maiores, que po 

dem melhor ser responsáveis por informações hodolôgicas, de desen 

volvimento e de funcionamento". 



HÍ..k+ 

vs» postresa. 
Nucieo rsticuiar mediai 
liuc.eo JinDiguQ 
Niicieo arqueado 
HúcUo cuneiíorse mediai 
Nucieo emeiforme acesse io 
riucleo motor dorsal ou nervo vago 
Núcleo gt-ácil 
fiiicleo intercalado 
Huc 1 eo do ne vo hipogíoeso 
Complexo olivar 

Üliva principal 
011va, acessória doi-sai 
Oliva acessória mediai 

Núcleo prepósito do nervo nipogiosoo 
Núcleo gigantoceluiar 
Núcleo reticuiar laterai 
Núcleo retroambíguo 
Núcleo espinal do nervo trigcmeo 

subnúcleo zonal 
subnúcleo gelatinoso 
subnucleo magnocelular 

Núcleo supraesptnal 
Núcleo do trato solitário 
Núcleo vestibular inferio'" 
Nucleo vestibu1 ar media1 
Nucieo obscuro da ra»e 

corpo íjpi ujt 1 t« j;; c^iuia?. 
celular 

fl A 6 

_ 4-4 - 44 - 
+ /-«•+ tr 4 4- 

+ +> «•+4 a 4 ri-t •f-H 
T-f •\ T i f - 
** T - r - 

4 - 4 g 

•t + t + t T-r 44 44 

T" i-t 4 - - 

+ /•» + T-f - t - 

+-r i v+ 4 4H- H-H 

ft 4 +(Ag) - - 
+ - - • 
> - - 

rt i- H 4 •Mi •1-44 

t++ 7>Í 4 4 -i 4 

ri- r-r 4 4 1 

Y-rt 4 ^.4 + 444 

tr f T - - 
+ -} 
+ + - " 

H- f >.r-4 +4 Í-4 í 4-4 

... 4 «49/ - - 

t •i-4 i 4- 44 4 

+ r i/H 
r/rt 4 H T / 44 4T 

iabela 7- comparaçao dos nossos achados com os os rizuxaw* et ^ '■! • 
A coluna è rpgistr? os nossos achados e i coluna c os 
o? ■•ujkama. Na ultima coluna estão -egistrados os 
acuados com a técnica imunohíSWVJiMCN par- tnft 
tçitos por NizuKawa et aiii. 
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CONCLUSÕES 

1 - O método histoquímico que mede a atividade acetilcolineste- 

rásica mostrou-se adequado para mapear as estruturas nucle- 

ares do bulbo humano. 

2 - A técnica propiciou também o estudo da morfologia e das di- 

mensões neuronais. 

3 - A utilização de material humano com até 12 horas de pos-mor- 

tem sempre revelou atividade enzimática nas estruturas que a 

possuem. 

4 _ As estruturas nucleares que apresentam atividade enzrmatica 

elevada são provavelmente colinérgicas. 

5 - A presença de atividade colinesterásica no neuropilo, sugere 

que estas estruturas são colinoceptivas. 

6 - A técnica histoquímica da acetilcolinesterase deve ser asso- 

ciada ao estudo imunocitoquímico da colina acetiltransferase, 

para se ter uma melhor aproximação quanto ãs estruturas coli- 

nérgicas e/ou colinoceptivas. 

7 - Este mapeamento bulbar serve de parâmetro para futuros estu- 

dos histopatológicos e citopatológicos de doenças 

neurológicas que afetam as estruturas colinérgicas. 
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