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LesOes cerebrais decorrentes de isquemia
e reperfusdo na cirurgia de endarterectomia de carotida

Brain injury due to ischemia and reperfusion in carotid endarterectomy surgery
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Resumo

Alguns autores sugeriram que a cirurgia de endarterectomia de ca-
rotida poderia provocar lesdes cerebrais relacionadas a episédios de is-
quemia e reperfusdo e a sindrome de hiperperfuséo pés-operatéria. Di-
Versos mecanismos estariam envolvidos na produgdo dessas alteracdes
como, por exemplo, metabdlitos de &cidos graxos livres e de purinas,
formagdo de Oxido nitrico e agdo de leucdcitos. As lesdes decorrentes de
isquemia e reperfusdo em tecido cerebral foram demonstradas em estu-
dos clinicos e experimentais. Nesses estudos, procurou-se conhecer a
fisiopatologia das lesbes e os tratamentos adequados. Portanto, esses
estudos experimentais sdo Gteis e importantes, mas a grande variedade
de modelos experimentais utilizados e a diversidade de resultados en-
contrados refletem a necessidade da criacdo de um modelo experimen-
tal de isquemia e reperfusdo cerebral que seja simples, reprodutivel e
consistente, com o intuito de testar tratamentos que visam atenuar as
lesbes decorrentes desse tipo de intervengao.

Palavras-chave: endarterectomia das carétidas, isquemia cerebral,
reperfuséo.

As artérias cardtidas e vertebrais podem estar aco-
metidas por doengas que, freqiientemente, causam dis-
tarbios neurolégicos. Em 90% dos casos, as lesdes
vasculares sdo de origem aterosclerdtica, sendo a regido
da bifurcacéo carotidea a mais comumente acometida
por estenose da luz arterial (33 a 34%), seguida pela
origem das artérias vertebrais (18% a 22,3%). As oclu-
sdes sdo mais freqlientes na artéria carétida interna
proximall. Deve-se ressaltar que algumas complicacdes
das placas aterosclerdticas, como a presenca de Ulceras
e/ou hemorragia intraplaca, podem originar emboliza-
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Abstract

Some authors have suggested that carotid endarterectomy could
cause brain injury related to ischemia and reperfusion episodes and to
postoperative hyperperfusion syndrome. Several mechanisms, such as
free fatty acid and purine metabolites, nitric oxide formation, and
leukocyte action, would be involved in the production of these
alterations. Brain tissue injury due to ischemia and reperfusion has been
demonstrated in clinical and experimental studies. Experimental studies
have also studied the pathophysiology of the brain injuries and sought
adequate treatment. Therefore, these studies are useful and important,
but the great variety of experimental models used and the diversity of
results achieved reflect the need for asimple, reproducible and consistent
model for brain ischemia and reperfusion in order to test treatments
that can minimize the damage caused by this kind of surgical
intervention.

Key words: carotid endarterectomy, brain ischemia, reperfusion.

¢Oes plaquetérias ou de particulas da placa, quando esta
sofre rotura, e tém importéncia na evolugéo clinica da
doencal-3.

Menos frequientemente, outras doencas podematin-
gir essas artérias como, por exemplo, displasia fibro-
muscular, compressdo extrinseca, disseccdo intimal,
alongamento (kinking) e angiopatias inflamatérias?.
Nos vasos intracranianos, predomina o comprometi-
mento vascular por doencas como amiloidose, necrose
fibrindide e arterites de células gigantest.

No territorio carotideo, os sintomas decorrentes
variam conforme o nivel da lesdo e séo caracterizados
por acidente isquémico transitério (AIT), amaurose
fugaz, cefaléia e isquemia retiniana. J4 0 comprometi-
mento de territério vertebral leva ao aparecimento de
tonturas, vertigens e alteragBes de equilibrio, ou de
alteragdes relacionadas aos nervos cranianost-2:4,
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Além disso, apds um episddio de acidente isquémi-
co transitério (AIT), o paciente terd um risco de,
aproximadamente, 10% de ocorréncia de acidente vas-
cular cerebral isquémico (AVCi) no primeiro ano,
acrescido de um risco de 6% ao ano até o terceiro ano
de acompanhamento pds-AlT. Também é importante
destacar que 0s pacientes assintomaticos que possuem
estenose carotidea maior ou igual a 75% tém um risco
de 3 a5% de apresentarem AV Ci por ano de seguimen-
tol:2. O quadro clinico mais temido é a ocorréncia de
AVCiI, o qual pode levar a seqlielas irreversiveis ou ao
6bito do paciente.

Portanto, a aterosclerose carotidea ¢ uma doenga
importante e grave, devendo ser tratada adequadamen-
te. Uma das alternativas para aliviar 0s sintomas e,
principalmente, prevenir a ocorréncia de AVCi é o
tratamento cirurgico, através da endarterectomia caro-
tidea. Além disso, a cirurgia deve ser associada ao uso
drogas antiagregantes plaquetarias.

IndicacOes da endarterectomia de carétida

As indicacOes para o tratamento cirdrgico torna-
ram-se mais consensuais a partir de estudos prospecti-
vos e multicéntricos. Em 1991, o estudo NASCET?foi
realizado em centros médicos dos EUA e Canadé. Nesse
estudo, as estenoses aterosclerdticas carotideas em paci-
entes sintomaticos foram relacionadas ao risco de apa-
recimento de novos sintomas. Dentre 0s pacientes que
apresentavam estenoses entre 70 e 99%, diagnosticadas
por arteriografia, aqueles submetidos unicamente a
tratamento clinico apresentaram 26% de taxa cumula-
tivade AVCido lado correspondente a lesdo, contra 9%
dentre os que sofreram cirurgia. A partir desses dados,
o0s autores concluiram que a cirurgia de endarterecto-
mia de carétida era benéfica para os pacientes sintoma-
ticos que apresentavam estenoses acima de 70%.

No mesmo ano, o European Carotid Trial® também
avaliou pacientes sintomaticos e demonstrou que, em
trés anos de acompanhamento, os pacientes operados e
com estenoses entre 70 a 99% apresentaram taxas de
ocorréncia de ACVi do lado correspondente a lesdo
carotidea de 2,8%, em comparacdo aos 16,8% dos
pacientes submetidos a tratamento clinico.

Também nos EUA e no Canada, entre 1987 ¢ 1993,
foi realizado um grande estudo multicéntrico, denomi-
nado ACAS’-9, para os pacientes portadores de lesdes
carotideas assintomaticas. Esse estudo selecionou ape-
nas pacientes portadores de estenoses maiores do que
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60% em, pelo menos, uma artéria carétida e na regido
da bifurcacdo carotidea, sendo que apenas centros mé-
dicos qualificados, com taxas de complicaces relacio-
nadas a cirurgia e a arteriografia diagnostica inferiores
a 3%, puderam participar8. Encontrou-se incidéncia de
5,1% de AVCIi, correspondente ao lado da lesdo caro-
tidea, nos pacientes operados e 11% naqueles tratados
clinicamente com antiagregantes plaquetarios®. Esses
resultados nédo se reproduziram em pacientes do sexo
feminino, uma vez que a taxa de complicagBes encon-
trada pelos investigadores do estudo ACAS foi de 3,6%
em mulheres, contra apenas 1,7% em homens. Em
concordancia, Goldstein et al.10, que realizaram um
estudo de revisdo, observaram taxas ainda maiores de
complicagbes no sexo feminino. J& na revisdo de
Rockman!, contrariamente, ndo foram identificadas
diferencas entre os sexos, nas mesmas condigdes.

Visando encontrar melhores indicagGes cirtrgicas
para pacientes assintométicos com leses carotideas,
Hobson et al.12 publicaram os resultados de um estudo
multicéntrico (The Veterans Affairs Cooperative Study
Group), que avaliou pacientes assintomaticos com le-
sOes aterosclerdticas carotideas que promoviam esteno-
se maior que 50%. Nesse estudo, verificou-se a reducao
da incidéncia de eventos neuroldgicos nos pacientes
submetidos a endarterectomia da cardtida comprome-
tida, com ocorréncia de 2,8% de AIT e 4,7% de AVCi
ipsilateral contra 6,4% e 9,4%, respectivamente, nos
pacientes ndo operados.

Esses estudos mostraram, em geral, vantagem da
endarterectomia de car6tida em relaco ao tratamento
clinico nos pacientes sintomaticos ou assintomaticos
com estenose critica da bifurcacdo carotidea.

Técnica cirlrgica

Existem controvérsias e variagdes quanto ao tipo de
anestesiaa ser empregada (local ou geral), quanto ao uso
de cateter para derivacdo de fluxo (shunt), assim como
guanto ao uso de remendo durante a arteriorrafia apos
resseccdo da placal13.

Ainda persistem divergéncias quanto ao tipo de
anestesia utilizada e quanto ao uso de remendo no
fechamento da arteriotomia. O uso da anestesia local
seria vantajoso por possibilitar o contato verbal com o
paciente. No entanto, haveria a desvantagem do fator
ansiedade por parte do paciente, o que poderia atrapa-
Ihar a equipe cirtrgical3. Da mesma forma, o uso de
remendo estaria indicado em situacGes em gque houvesse
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artérias com calibre reduzido, particularmente em
mulheres, mas alguns autores ndo o utilizam rotineira-
mentel3,

O uso de cateter para derivacdo de fluxo visa a ndo
interrupgdo do fluxo sanguineo durante 0 momento da
ressec¢ao da placa ateromatosa. Assim, com esse proce-
dimento, haveria manutencdo da perfusdo sangiinea
para 0 hemisfério cerebral correspondente a cardtida
operada durante a cirurgia. Varios cirurgides preferem
asua utilizaco de forma rotineira, outros preferem seu
uso seletivo. Para estes Gltimos, as indicagdes para 0 uso
seletivo seriam as seguintes: verificacdo de alteracdes
eletroencefalograficas através de monitorizacdo intra-
operatodria, observacdo e avaliagdo do comportamento
clinico de pacientes que sio submetidos a anestesia local
e nivel da pressio retrégrada de carotida internal3.
Nesse caso, 0 uso de cateter para derivagdo de fluxo
estaria indicado quando houvesse pressdes menores que
25 mmHg, que, segundo Moorel3, seria 0 menor valor
aceitavel para seguranca do paciente. No entanto, ou-
tros autoresl4 demonstraram que a néo utilizacdo do
shunt em pacientes com pressao retrégrada de carétida
interna menor que 50 mmHg e com ocluséo carotidea
contralateral seria indicativo de um aumento dos riscos
de complicagdes neuroldgicas.

Isquemia e reperfusdo na endarterectomia de cardtida

Com ou sem 0 uso de derivacdo temporaria, seria
inerente do ato cirdrgico da endarterectomia de cardti-
da um periodo variavel de isquemia cerebral seguida de
reperfusdo. Estudos do fluxo sanguineo cerebral pré,
intra e po6s-operatdrios, durante e apds a cirurgia de
endarterectomia de carétida, chamaram a atencéo para
a importancia do conhecimento da sindrome da hiper-
perfusdo pos-operatdria. Essa sindrome seria caracteri-
zada pela presenca de um estado de vasodilatagao cro-
nica cerebral, associado a perda da capacidade de regu-
lacdo do fluxo sanguineo apds a retirada da estenose
critica carotidea, levando ao aparecimento de edema
cerebral no periodo p6s-operatério. Clinicamente, se
manifestaria por cefaléia importante, dor ocular e facial
e convulsdes, podendo ocorrer hemorragia intracrania-
na. Os fatores de risco associados ao aparecimento dessa
sindrome seriam 0s seguintes: presenca de hipertenséo
arterial sistémica de longa data, estenose carotidea
acima de 90%, pobre circulagdo colateral ou presenca
de ocluso da cardtida do lado oposto1>-17,
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Naylor et al.1> verificaram, através de ultra-sono-
grafia Doppler transcraniana (UDT), que, ap6s a libe-
racdo do pincamento da artéria car6tida, os pacientes
gue apresentavam as maiores velocidades de fluxo san-
gliineo na artéria cerebral média (caracteristica da sin-
drome de hiperperfusdo) eram os que tinham as meno-
res pressoes retrogradas pré-pincamento. Esses pacien-
tes possuiam uma pobre reserva colateral (pobre circu-
lacdo colateral) e, consequientemente, necessitariam de
uso de shunt para evitar complicac@es isquémicas cere-
brais.

Na mesma linha, Sbarigia et al. e Jorgensen et
al.16.17 demonstraram, através da UDT associada a
testes com acetazolamida e reatividade ao CO, (ambos
com agdo vasodilatadora cerebral), alteracdes na auto-
regulagéo do fluxo sanguineo cerebral nos pacientes que
apresentavam lesBes estenoticas das artérias cardtidas,
principalmente quando superiores a 90%. Esse teste da
reatividade ao CO,, assim como o teste da acetazolami-
da, foi utilizado para avaliar a capacidade de auto-
regulacéo cerebrovascular, ou seja, para determinar se
haveria vasodilatacéo adicional ou se a circulagéo cere-
bral encontrava-se em um estado de vasodilatacdo cro-
nica maxima. No estudo de Sbarigia et al.18, os autores
concluiram que os pacientes com reserva cerebral redu-
zida (baixa auto-regulacdo cerebral), provavelmente,
tinham o aporte sangiiineo do hemisfério cerebral aco-
metido oriundo apenas de circulagdo colateral pobre.
No estudo de Jorgensen et al.l?, os pacientes que
desenvolveram a sindrome de hiperperfusdo p6s-opera-
tdria apresentavam pressdes retrogradas mais baixas e
reatividade ao CO, menor que os individuos sem
complicacOes pos-operatorias.

Ainda no mesmo sentido, Hosoda et al.18 utiliza-
ram a associacdo de tomografia computadorizada de
emissao de foton Unico (single photon emission computed
tomography SPECT) com acetazolamida nos periodos
pré e pos-operatorios de endarterectomia de carétida.
Da mesma maneira que nos estudos mencionados ante-
riormente, observaram reatividade cerebrovascular re-
duzida nos pacientes com hiperperfusdo p6s-operatoria
apos realizacdo de endarterectomia de carétida.

Os resultados desses estudos demonstraram que a
restauracdo vascular de estenoses carotideas maiores
que 90% em pacientes com reservas de fluxo sangiiineo
cerebral limitadas poderia levar ao aparecimento de
edema cerebral e ao risco potencial de hemorragia
cerebral no periodo pés-operatorio.
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Assim, a endarterectomia de car6tida poderia pro-
vocar lesdes no tecido cerebral, as quais, possivelmente,
estariam relacionadas a episodios de isquemia e reperfu-
sdo durante a intervencdo cirdrgica. Com base nesses
estudos, poder-se-ia presumir que o uso de um disposi-
tivo para derivagdo de fluxo durante o pingamento
carotideo estaria associado a menor tempo e intensida-
de de isquemia cerebral, mas ndo a prote¢do das lesdes
que ocorreriam apos a retirada da placa aterosclerotica,
causadas pela sindrome de hiperperfuséo.

Isquemia e reperfusdo cerebral

Diversos mecanismos estariam envolvidos na pro-
ducdo de lesdes cerebrais ap6s isquemia e reperfusao, a
semelhanca de diversos outros 6rgéost920, Dentre esses
mecanismos, poder-se-iam destacar as lesdes causadas
por metabolitos de cidos graxos livres, por metabolitos
das purinas, por formagéo de 6xido nitrico e por agao de
leucécitos. O estudo de drogas antioxidantes e de
bloqueadoras de radicais livres auxiliaria na compreen-
sao das diversas reagdes bioquimicas e dos possiveis
caminhos seguidos por esses metabdlitos no desenca-
deamento das leses.

Durante a fase de isquemia, ocorre diminuigdo do
aporte de oxigénio para o tecido acometido, levando a

Figura 1 -

LesBes cerebrais — Tardini DMS et alii

inibicdo da fosforilagdo oxidativa mitocondrial e a
queda da producdo de trifosfato de adenosina (ATP).
No entanto, o consumo do estoque de ATP continuaria
e seria degradado a adenosina difosfato (ADP) e adeno-
sina monofosfato (AMP) e, posteriormente, a adenosi-
na, inosina e hipoxantina?l. A falta de energia celular
causaria a faléncia da bomba de sédio-potassio (Na*/
K*) e, devido a faléncia da bomba, passaria a haver
maior acimulo de Na* intracelular e perda de K* para
fora da célula, com consequiente edema da célula e de
suas organelas. Concomitantemente, estaria ocorrendo

influxo de Ca** e de cloreto para o meio intracelu-
lar22-24,

Esse acimulo de Ca** no citossol provocaria a
ativacdo da protease calpaina, que, por sua vez, promo-
veria a quebra de uma ponte peptidica da enzima
xantina desidrogenase (XD), levando a formacdo da
enzima xantina oxidase (XO)23-27. Diferentemente da
XD, a XO necessita de oxigénio para realizar a conver-
séo de hipoxantina em xantina. Na fase da isquemia,
portanto, ocorreria acimulo dessas duas substancias.
Com a reperfusdo, a hipoxantina seria, entéo, oxidada
em xantina e esta em acido Urico, tendo como subpro-
duto dessa reacéo a formagdo do anion superéxido?®
(Figura 1).
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A Hipoxantina Xantina
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HZOZ Oxidase
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Fe?'__—"L00’
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Seqiiéncia de eventos relacionados a isquemia e reperfusdo?L.
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Segundo Kontos?8, a produgao de &nion superoxi-
do, um radical livre, teria diversas origens: a via da
cicloxigenase; a oxidacdo de pequenas moléculas de
hemoglobina e mioglobina, de componentes mitocon-
driais e de acidos graxos insaturados; e a acdo de
enzimas, como a xantina oxidase. O superéxido é um
oxidante fraco2230 e sua agdo toxica ocorreria, na
verdade, mais em funcdo dos produtos de sua reducéo,
como o peroxido de hidrogénio (H,0,), o radical
peroxila (HO,") e o radical hidroxila (OH"), este Glti-
mo um potente agente oxidante. Esses radicais livres sdo
as espécies reativas do oxigénio (ERO).

Além disso, 0 aumento de célcio intracelular, jun-
tamente com o aumento de potassio extracelular, leva-
ria a ativacdo das fosfolipases C e A, promovendo a
degradacéo de fosfolipides da membrana celular e libe-
rando grande quantidade de acidos graxos livres (AGL),
principalmente, o cido aracdénico (AA)22-2431 cuja
liberacéo estaria diretamente relacionada ao tempo de
isquemia e ao local cerebral que é acometido?2:23, Na
reperfuséo, o AA acumulado durante a isquemia sofre-
ria metabolizagdo pelas vias da lipoxigenase e da ciclo-
xigenase, formando tromboxanos (vasoconstritores),
prostaglandinas (vasodilatadoras) e superoxido.

A lipoperoxidagdo também seria uma das impor-
tantes consequéncias da acéo dos radicais livres. Trata-
se de uma cadeia de reacBes que iniciaria com a retirada
de um atomo de hidrogénio de um grupo carbono-
metileno da cadeia lateral de uma molécula de &cido

EROLH
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graxo livre (AGL), transformando-o, igualmente, em
um radical livre (L*)26:29.31 para estabilizar sua confi-
guragdo, durante a reperfusdo, esse L* reagiria com O,,
formando um radical peroxila, o qual sofreria a agdo de
diversos agentes, dentre eles o ion ferroso (Fe 1),
formando ion férrico (Fe I11) e L* (Reacéo de Fenton).
Assim, a partir dessas cadeias de reacOes, 0s AGL se
transformariam em lipo-hidroperdxidos (Figura 2).

Ainda secundariamente ao aumento intracelular de
calcio na isquemia, haveria formagédo de 6xido nitrico
(NO) a partir da L-arginina32-34 pela acdo da 6xido
nitrico sintase constitutiva (¢(NOS), Ca** dependente.
Sabe-se que, nos neurdnios e no endotélio vascular
cerebral, apenas a ctNOS € encontrada, sendo, hoje,
chamada de nNOS nos neurbnios e de ecNOS no
endotélio vascular3®.

Nos perfodos iniciais da isquemia, o Ca** seria
importante no aumento da liberagdo de glutamato, um
neurotransmissor excitatorio que estariaaumentado no
meio extracelular. Esse gradiente aumentado de gluta-
mato extracelular na isquemia também seria um “pre-
cursor”, ou seja, fonte de radicais livres, para alteragdes
que viriam a ocorrer na reperfusio?4:3%:36 A ativacdo de
receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)
levaria a ativacdo de nNOS com geracdo de Oxido
nitrico (NO) e subseqilente vasodilatacio28. Contudo,
quando da estimulacdo de receptores AMPA (&cido
amino-3-hidroxi-5-metil-isoxasole-propiénico), have-
ria geragdo de superdxido, podendo ocorrer, assim, a

—>» L + H*

L'+0, —LO,

LO; + LH —» LOOH + L* <«—— Hemoglobina / mioglobina

Fell + H,0, —» Felll + OH'+ OH™ 4
(LOOH) (LO")

Figura2 - ReagBes de lipoperoxidagao.
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interacdo do NO com radicais superdxido3’, levando a
formacéo de peroxinitrito, que se decomporia em radi-
cal hidroxila.

Existem evidéncias de que os leucdcitos também
participariam das lesdes de isquemia e reperfusédo no
cérebro. Supde-se que, durante a isquemia, existiria
ativacdo de leucdcitos que ficariam presos na vasculatu-
ra cerebral e que passariam a liberar fatores quimiotati-
cos para leucotrienos na reperfusdo. Na reperfusdo, 0s
leuctcitos poderiam, além de interagir com plaquetas,
metabolizar o acido aracddnico, levando, assim, a for-
macao de lipoperdxidos. Entretanto, a obstrucdo meca-
nica dos leucdcitos nos capilares cerebrais nao parece ter
a mesma importancia que nas lesdes causadas por
isquemia e reperfusdo em outros tecidos. Estudos sobre
o tratamento de I/R cerebral com drogas vasodilatado-
ras e com heparina demonstraram que o acimulo de
leucGcitos ndo seria o responsavel pela hipoperfusio3e.

Além dos leucocitos, as células da glia também
seriam importantes nas lesdes de isquemia e reperfusdo
cerebrais. SupBe-se que essas células, assim como 0s
macrdfagos, possuiriam também aiNOS (6xido nitrico
sintase indutivel), sendo, assim, produtoras de NO
através de duas vias enzimaticas, uma ndo-Ca**-depen-
dente (iNOS) e outra Ca**-dependente (cNOS) . Essas
duas classes de fagdcitos, os macrofagos e as células da
gliatambém seriam responsaveis por atividade citotdxi-
ca no cérebro.

Em resumo, o aumento intracelular de Ca*™*, cau-
sado pela faléncia das bombas de Na*/K* na isquemia
devido a falta de O, e ATP, poderia ocasionar:

» estimulo da proteinaquinase C, levando a liberagéo
de superoxido pelo endotélio e por neutrdfilos;

e estimulo da fosfolipase C, causando quebra de
fosfolipides de membrana e aumento da quantida-
de de écidos graxos livres, 0s quais vdo entrar no
metabolismo da lipoxigenase e da cicloxigenase;

» acdo nas ceélulas musculares lisas, levando a vaso-
constrigdo nafase de reperfuséo. Ativagdo dacNOS,
transformando L-arginina em NO;

e (uebra da ligacdo peptidica da xantina desidroge-
nase, formando xantina oxidase e tendo o superoxi-
do como um subproduto.

Por outro lado, assim como nos diversos outros
tecidos, haveria um status antioxidante no cérebro, ou
seja, um balanco entre a formacdo dos agentes pro-
oxidantes, citados anteriormente, e a agdo de substanci-
asantioxidantes, as quais sdo responsaveis pelo combate
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as ERO formadas na isquemia e reperfusdo cerebral.
Sabe-se que existem muitos antioxidantes, dentre os
quais as enzimas superdxido dismutase, responsaveis
pela conversdo de anion superoxido em H,O, e a
catalase, que transforma o peréxido de hidrogénio em
O, e H,0. Ambas agiriam como antioxidantes “pre-
ventivos”, evitando a formagdo de OH®. Da mesma
forma que a catalase, a hemoglobina e a mioglobina
agiriam convertendo H,O, em O, e H,0%. Umoutro
grupo antioxidante seria o “sistema glutationa”, poden-
do este agir como preventivo ou como antioxidante de
quebra de cadeia, ou seja, agiria reduzindo grupos
oxidados por ERO e formas oxidadas por outros agen-
tes antioxidantes3?,

Em vista as suas caracteristicas particulares, o tecido
cerebral seria suscetivel as leses por agentes oxidantes
por possuir grandes reservas de ferro e altos niveis de
lipidios poliinsaturados e por exibir uma pobre defesa
antioxidante0. Alguns autores ressaltaram que altera-
¢0Oes na funcéo do sistema glutationa poderiam relacio-
nar-se a uma maior suscetibilidade do tecido cerebral as
lesdes de isquemia e reperfusdo. Almeida et al.4 obser-
varam deplecdo de glutationa frente a sua exposi¢ao a
neutoxicidade do glutamato através do mecanismo que
envolve a formagdo de NO. Anderson & Sims*? e
Lievre et al.43 também observaram diminuic&o da ati-
vidade da glutationa relacionada a isquemia e reperfu-
580.

As ERO e a endarterectomia de carétida

Com intuito de pesquisar possiveis lesdes cerebrais
durante a cirurgia de endarterectomia de carétida e
aquelas relacionadas com a presenca de estresse oxida-
tivo, Rabl et al.*4, em estudo clinico, observaram que a
administracdo venosa pré-operatoria de um complexo
vitaminico em pacientes submetidos a endarterectomia
carotidea promoveu a diminui¢do da presenca de lipo-
perdxidos plasmaticos no periodo pds-operatorio, quan-
do comparados com pacientes que receberam placebo.

Da mesma forma, Bacon et al.*® observaram dimi-
nuicdo de antioxidantes plasmaticos em pacientes ope-
rados, tanto na fase de isquemia, ou seja, durante o
pingamento da artéria cartida, quanto na fase de
reperfuséo, demonstrando que existiu consumo de an-
tioxidantes e, deste modo, possivelmente ocorreria pro-
ducdo de radicais livres nessas situacoes.

Em estudo similar, Weigand et al.*? observaram
que, durante o pingamento da artéria carétida, na
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cirurgia de endarterectomia, o0 status antioxidante
plasmatico teve um declinio significante. Verificaram,
também, que houve aumento da dosagem sangiinea
arterial e venosa de malondialdeido (MDA), um produ-
to de degradacdo de lipoperdxidos, tanto na isquemia
quanto ap6s 15 minutos de reperfusdo. Concluiram,
assim, que o aparecimento de produtos da lipoperoxi-
dacdo (MDA) e a deplecéo de antioxidantes plasmati-
cos indicavam a presenca de producéo de radicais livres
durante a endarterectomia de carétida.

Estudos experimentais

De um lado, poucos estudos clinicos avaliaram a
presenca de lesGes decorrentes de isquemia e reperfuséo
em tecido cerebral e, de outro, diversos estudos experi-
mentais foram desenvolvidos com o intuito de entender
afisiopatologia e de buscar tratamentos adequados para
essas situacdes. Esses estudos foram e continuam sendo
extremamente (teis e importantes, mas a grande varie-
dade de modelos experimentais utilizados e de resulta-
dos encontrados sugere que nenhum deles é perfeito,
tornando, assim, a reproducdo dificil e as conclusdes
definitivas ainda distantes.

As variagOes técnicas experimentais mais freqliente-
mente encontradas foram relacionadas ao tipo de isque-
mia (temporaria ou permanente) e ao seu tempo de
duragdo, ao tempo de reperfusdo, as artérias envolvidas
no experimento, aos animais utilizados e a multiplicida-
de dos testes de associagdo com drogas antioxidantes e
parametros.

A oclusdo carotidea temporaria, uni ou bilateral, é
um modelo bastante utilizado em estudos de isquemia
e reperfuséo cerebral, variando o tempo de isquemia e
o de reperfusdo. Siragusa et al.*® e Nakase et al.*’
promoveram isquemia temporaria em ratos Wistar
através da oclusdo de apenas uma das artérias carétidas
comuns. No entanto, enquanto o primeiro provocou
periodos de isquemia de cinco minutos e reperfusdo de
10 minutos, 0 segundo autor promoveu 15 minutos de
isqguemia com quatro dias de reperfusdo. Outros auto-
res realizaram estudos em que ambas as artérias caroti-
das eram ocluidas temporariamente e de maneira isola-
da48-55.

Para diminuir a circulagdo colateral, outros autores
associaram a aplicacdo de manguito de pressdo ao redor
do pescoco do animal ou promoveram hipotensdo
durante a isquemia, buscando, dessa maneira, um
maior grau de isquemia®. O uso do manguito de
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pressao ao redor do pesco¢o do animal também foi
utilizado em associagdo com ligadura de artéria basi-
lar®7.

Pulsinelli et al.>8, buscando intensificar a isquemia
cerebral, descreveram uma técnica de cauterizagdo das
artérias vertebrais em ratos Wistar que, por ser efetiva,
vem sendo empregada por outros autores para promo-
¢do de isquemia cerebral, com variagdes no tempo de
isquemia e/ou reperfusdo, assim como na espécie do
animal utilizado para realizacéo do experimento®6:59-62
Furlow®3 desenvolveu estudo sobre o fluxo sangiiineo
cerebral durante a oclusdo de ambas as artérias carotidas
em ratos Sprague-Dawley associada ou ndo com a
cauterizacdo das artérias vertebrais e verificou diminui-
cdo significativa desse fluxo nos animais com cauteriza-
¢do das artérias vertebrais.

Outros autores realizaram estudos com ocluséo
definitiva38:64 ou temporaria de artérias intracranianas,
geralmente a artéria cerebral média. Kochanek et al.38
ocluiram as artérias intracranianas de cdes através de
embolizacdo de ar a partir da artéria cardtida. J& Bralet
et al.22 promoveram isquemia definitiva intracraniana
em ratos da raca Sprague-Dawley pela embolizacio de
artéria cerebral média com microparticulas. A isquemia
temporaria de artéria cerebral média foi alvo de estudos
de diversos outros autores62:65-69 com variagdo de
animais e raca. Takamatsu et al.%® realizaram um expe-
rimento em macacos, Anderson et al.56 em ratos da raca
Wistar, enquanto Feng et al.5” e Abe & Yuki®® o
fizeram em ratos raca Sprague-Dawley.

Ratos de outras racas também foram utilizados em
estudos experimentais de isquemia e reperfuséo cere-
bral, como Lister-Hooded0 e Swiss-Albino®4. Outras
espécies animais, como cobaias®?, camundongos trans-
génicos39:52, carneiros’!, primatas®® 72 e porcos®®, fo-
ram também empregadas.

Além da variedade de modelos e animais, 0s
métodos de avaliacdo de ocorréncia das lesdes decor-
rentes de isquemia e reperfusdo cerebral também
foram varidveis. O método mais comumente utiliza-
do foi 0 de dosagem das substancias reativas do acido
tiobarbitdrico (TBARS), ou seja, dosagem de malon-
dialdeido (MDA), que é um produto final da lipope-
roxidagdo?6:48.49,56,64,67,70,73,

Outros pardmetros utilizados foram histologia,
dosagem de enzimas, de produtos diretos de oxidacéo
ou de lipoperoxidagdo, assim como o uso e testes com
drogas antioxidantes. Alguns desses métodos podem ser
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citados apenas como exemplificagdo: dosagem de enzi-
mas antioxidantes*8:67, dosagem de nitritos e nitra-
t0s°0:74, estudo  histol6gico2:23:60.66 ¢ dosagem de

dienos conjugados (também produtos de lipoperoxida-
950)55,64,75.

Apesar da grande variedade de modelos, animais e
parametros, os modelos experimentais tém sido bastan-
te Gteis no estudo da fisiopatologia e no tratamento da
sindrome de isquemia e reperfusao cerebral. Entretan-
to, ainda ha necessidade de criar-se um modelo simples
e reprodutivel. O modelo em ratos que mais se aproxi-
ma desse ideal é o de Pulsinelli®?, o qual, no entanto,
nem sempre foi reprodutivel®®:76. Mais estudos seréo
ainda necessarios para equacionar esse problema.

Conclusdo

Durante aendarterectomia carotidea, possivelmen-
te ocorra estresse oxidativo relacionado ao pingamento
seguido de reperfusdo e que se manifesta, em geral, com
edema cerebral, caracterizando a sindrome de hiperper-
fusdo pos-operatdria. Poucos estudos clinicos foram
realizados, mas, por outro lado, 0s estudos experimen-
tais, embora variaveis, em geral confirmam o problema.

Torna-se, entéo, relevante criar um modelo experi-
mental de isquemia e reperfusdo (I/R) cerebral que seja
simples, reprodutivel e consistente, com o intuito de
testar tratamentos que, potencialmente, possam atenu-
ar as lesdes decorrentes desse tipo de intervengao.
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