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Lesões cerebrais decorrentes de isquemia
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Resumo
Alguns autores sugeriram que a cirurgia de endarterectomia de ca-

rótida poderia provocar lesões cerebrais relacionadas a episódios de is-
quemia e reperfusão e à síndrome de hiperperfusão pós-operatória. Di-
versos mecanismos estariam envolvidos na produção dessas alterações
como, por exemplo, metabólitos de ácidos graxos livres e de purinas,
formação de óxido nítrico e ação de leucócitos. As lesões decorrentes de
isquemia e reperfusão em tecido cerebral foram demonstradas em estu-
dos clínicos e experimentais. Nesses estudos, procurou-se conhecer a
fisiopatologia das lesões e os tratamentos adequados. Portanto, esses
estudos experimentais são úteis e importantes, mas a grande variedade
de modelos experimentais utilizados e a diversidade de resultados en-
contrados refletem a necessidade da criação de um modelo experimen-
tal de isquemia e reperfusão cerebral que seja simples, reprodutível e
consistente, com o intuito de testar tratamentos que visam atenuar as
lesões decorrentes desse tipo de intervenção.

Palavras-chave: endarterectomia das carótidas, isquemia cerebral,
reperfusão.

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 a simple, 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.
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ARTIGO DE REVISÃO

As artérias carótidas e vertebrais podem estar aco-
metidas por doenças que, freqüentemente, causam dis-
túrbios neurológicos. Em 90% dos casos, as lesões
vasculares são de origem aterosclerótica, sendo a região
da bifurcação carotídea a mais comumente acometida
por estenose da luz arterial (33 a 34%), seguida pela
origem das artérias vertebrais (18% a 22,3%). As oclu-
sões são mais freqüentes na artéria carótida interna
proximal1. Deve-se ressaltar que algumas complicações
das placas ateroscleróticas, como a presença de úlceras
e/ou hemorragia intraplaca, podem originar emboliza-

ções plaquetárias ou de partículas da placa, quando esta
sofre rotura, e têm importância na evolução clínica da
doença1-3.

Menos freqüentemente, outras doenças podem atin-
gir essas artérias como, por exemplo, displasia fibro-
muscular, compressão extrínseca, dissecção intimal,
alongamento (kinking) e angiopatias inflamatórias2.
Nos vasos intracranianos, predomina o comprometi-
mento vascular por doenças como amiloidose, necrose
fibrinóide e arterites de células gigantes1.

No território carotídeo, os sintomas decorrentes
variam conforme o nível da lesão e são caracterizados
por acidente isquêmico transitório (AIT), amaurose
fugaz, cefaléia e isquemia retiniana. Já o comprometi-
mento de território vertebral leva ao aparecimento de
tonturas, vertigens e alterações de equilíbrio, ou de
alterações relacionadas aos nervos cranianos1,2,4.
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Além disso, após um episódio de acidente isquêmi-
co transitório (AIT), o paciente terá um risco de,
aproximadamente, 10% de ocorrência de acidente vas-
cular cerebral isquêmico (AVCi) no primeiro ano,
acrescido de um risco de 6% ao ano até o terceiro ano
de acompanhamento pós-AIT. Também é importante
destacar que os pacientes assintomáticos que possuem
estenose carotídea maior ou igual a 75% têm um risco
de 3 a 5% de apresentarem AVCi por ano de seguimen-
to1,2. O quadro clínico mais temido é a ocorrência de
AVCi, o qual pode levar a seqüelas irreversíveis ou ao
óbito do paciente.

Portanto, a aterosclerose carotídea é uma doença
importante e grave, devendo ser tratada adequadamen-
te. Uma das alternativas para aliviar os sintomas e,
principalmente, prevenir a ocorrência de AVCi é o
tratamento cirúrgico, através da endarterectomia caro-
tídea. Além disso, a cirurgia deve ser associada ao uso
drogas antiagregantes plaquetárias.

Indicações da endarterectomia de carótida

As indicações para o tratamento cirúrgico torna-
ram-se mais consensuais a partir de estudos prospecti-
vos e multicêntricos. Em 1991, o estudo NASCET5 foi
realizado em centros médicos dos EUA e Canadá. Nesse
estudo, as estenoses ateroscleróticas carotídeas em paci-
entes sintomáticos foram relacionadas ao risco de apa-
recimento de novos sintomas. Dentre os pacientes que
apresentavam estenoses entre 70 e 99%, diagnosticadas
por arteriografia, aqueles submetidos unicamente a
tratamento clínico apresentaram 26% de taxa cumula-
tiva de AVCi do lado correspondente à lesão, contra 9%
dentre os que sofreram cirurgia. A partir desses dados,
os autores concluíram que a cirurgia de endarterecto-
mia de carótida era benéfica para os pacientes sintomá-
ticos que apresentavam estenoses acima de 70%.

No mesmo ano, o European Carotid Trial6 também
avaliou pacientes sintomáticos e demonstrou que, em
três anos de acompanhamento, os pacientes operados e
com estenoses entre 70 a 99% apresentaram taxas de
ocorrência de ACVi do lado correspondente à lesão
carotídea de 2,8%, em comparação aos 16,8% dos
pacientes submetidos a tratamento clínico.

Também nos EUA e no Canadá, entre 1987 e 1993,
foi realizado um grande estudo multicêntrico, denomi-
nado ACAS7-9, para os pacientes portadores de lesões
carotídeas assintomáticas. Esse estudo selecionou ape-
nas pacientes portadores de estenoses maiores do que

60% em, pelo menos, uma artéria carótida e na região
da bifurcação carotídea, sendo que apenas centros mé-
dicos qualificados, com taxas de complicações relacio-
nadas à cirurgia e à arteriografia diagnóstica inferiores
a 3%, puderam participar8. Encontrou-se incidência de
5,1% de AVCi, correspondente ao lado da lesão caro-
tídea, nos pacientes operados e 11% naqueles tratados
clinicamente com antiagregantes plaquetários9. Esses
resultados não se reproduziram em pacientes do sexo
feminino, uma vez que a taxa de complicações encon-
trada pelos investigadores do estudo ACAS foi de 3,6%
em mulheres, contra apenas 1,7% em homens. Em
concordância, Goldstein et al.10, que realizaram um
estudo de revisão, observaram taxas ainda maiores de
complicações no sexo feminino.  Já na revisão de
Rockman11, contrariamente, não foram identificadas
diferenças entre os sexos, nas mesmas condições.

Visando encontrar melhores indicações cirúrgicas
para pacientes assintomáticos com lesões carotídeas,
Hobson et al.12 publicaram os resultados de um estudo
multicêntrico (The Veterans Affairs Cooperative Study
Group), que avaliou pacientes assintomáticos com le-
sões ateroscleróticas carotídeas que promoviam esteno-
se maior que 50%. Nesse estudo, verificou-se a redução
da incidência de eventos neurológicos nos pacientes
submetidos a endarterectomia da carótida comprome-
tida, com ocorrência de 2,8% de AIT e 4,7% de AVCi
ipsilateral contra 6,4% e 9,4%, respectivamente, nos
pacientes não operados.

Esses estudos mostraram, em geral, vantagem da
endarterectomia de carótida em relação ao tratamento
clínico nos pacientes sintomáticos ou assintomáticos
com estenose crítica da bifurcação carotídea.

Técnica cirúrgica

Existem controvérsias e variações quanto ao tipo de
anestesia a ser empregada (local ou geral), quanto ao uso
de cateter para derivação de fluxo (shunt), assim como
quanto ao uso de remendo durante a arteriorrafia após
ressecção da placa1,13.

Ainda persistem divergências 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-
lhar a equipe cirúrgica13. Da mesma forma, o uso de
remendo estaria indicado em situações em que houvesse
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artérias com calibre reduzido, particularmente em
mulheres, mas alguns autores não o utilizam rotineira-
mente13.

O uso de cateter para derivação de fluxo visa a não
interrupção do fluxo sanguíneo durante o momento da
ressecção da placa ateromatosa. Assim, com esse proce-
dimento, haveria manutenção da perfusão sangüínea
para o hemisfério cerebral correspondente à carótida
operada durante a cirurgia. Vários cirurgiões preferem
a sua utilização de forma rotineira, outros preferem seu
uso seletivo. Para estes últimos, as indicações para o uso
seletivo seriam as seguintes: verificação de alterações
eletroencefalográficas através de monitorização intra-
operatória, observação e avaliação do comportamento
clínico de pacientes que são submetidos à anestesia local
e nível da pressão retrógrada de carótida interna13.
Nesse caso, o uso de cateter para derivação de fluxo
estaria indicado quando houvesse pressões menores que
25 mmHg, que, segundo Moore13, seria o menor valor
aceitável para segurança do paciente. No entanto, ou-
tros autores14 demonstraram que a não utilização do
shunt em pacientes com pressão retrógrada de carótida
interna menor que 50 mmHg e com oclusão carotídea
contralateral seria indicativo de um aumento dos riscos
de complicações neurológicas.

Isquemia e reperfusão na endarterectomia de carótida

Com ou sem o uso de derivação temporária, seria
inerente do ato cirúrgico da endarterectomia de caróti-
da um período variável de isquemia cerebral seguida de
reperfusão. Estudos do fluxo sanguíneo cerebral pré,
intra e pós-operatórios, durante e após a cirurgia de
endarterectomia de carótida, chamaram a atenção para
a importância do conhecimento da síndrome da hiper-
perfusão pós-operatória. Essa síndrome seria caracteri-
zada pela presença de um estado de vasodilatação crô-
nica cerebral, associado à perda da capacidade de regu-
lação do fluxo sanguíneo após a retirada da estenose
crítica carotídea, levando ao aparecimento de edema
cerebral no período pós-operatório. Clinicamente, se
manifestaria por cefaléia importante, dor ocular e facial
e convulsões, podendo ocorrer hemorragia intracrania-
na. Os fatores de risco associados ao aparecimento dessa
síndrome seriam os seguintes: presença de hipertensão
arterial sistêmica de longa data, estenose carotídea
acima de 90%, pobre circulação colateral ou presença
de oclusão da carótida do lado oposto15-17.

Naylor et al.15 verificaram, através de ultra-sono-
grafia Doppler transcraniana (UDT), que, após a libe-
ração do pinçamento da artéria carótida, os pacientes
que apresentavam as maiores velocidades de fluxo san-
güíneo na artéria cerebral média (característica da sín-
drome de hiperperfusão) eram os que tinham as meno-
res pressões retrógradas pré-pinçamento. Esses pacien-
tes possuíam uma pobre reserva colateral (pobre circu-
lação colateral) e, conseqüentemente, necessitariam de
uso de shunt para evitar complicações isquêmicas 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 CO2 (ambos
com ação vasodilatadora cerebral), alterações na auto-
regulação do fluxo sanguíneo cerebral nos pacientes que
apresentavam lesões estenóticas das artérias carótidas,
principalmente quando superiores a 90%. Esse teste da
reatividade ao CO2, assim como o teste da acetazolami-
da, foi utilizado para avaliar a capacidade de auto-
regulação cerebrovascular, ou seja, para determinar se
haveria vasodilatação adicional ou se a circulação cere-
bral encontrava-se em um estado de vasodilatação crô-
nica máxima. No estudo de Sbarigia et al.16, os autores
concluíram que os pacientes com reserva cerebral redu-
zida (baixa auto-regulação cerebral), provavelmente,
tinham o aporte sangüíneo do hemisfério cerebral aco-
metido oriundo apenas de circulação colateral pobre.
No estudo de Jorgensen et al.17, os pacientes que
desenvolveram a síndrome de hiperperfusão pós-opera-
tória apresentavam pressões retrógradas mais baixas e
reatividade ao CO2 menor que os indivíduos sem
complicações pós-operatórias.

Ainda no mesmo sentido, Hosoda et al.18 utiliza-
ram a associação de tomografia computadorizada de
emissão de fóton único (single photon emission computed
tomography SPECT) com acetazolamida nos períodos
pré e pós-operatórios de endarterectomia de carótida.
Da mesma maneira que nos estudos mencionados ante-
riormente, observaram reatividade cerebrovascular re-
duzida nos pacientes com hiperperfusão pós-operatória
após realização de endarterectomia de carótida.

Os resultados desses estudos demonstraram que a
restauração vascular de estenoses carotídeas maiores
que 90% em pacientes com reservas de fluxo sangüíneo
cerebral limitadas poderia levar ao aparecimento de
edema cerebral e ao risco potencial de hemorragia
cerebral no período pós-operatório.
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Figura 1 - Seqüência de eventos relacionados à isquemia e reperfusão21.

Assim, a endarterectomia de carótida poderia pro-
vocar lesões no tecido cerebral, as quais, possivelmente,
estariam relacionadas a episódios de isquemia e reperfu-
são durante a intervenção cirúrgica. Com base nesses
estudos, poder-se-ia presumir que o uso de um disposi-
tivo para derivação de fluxo durante o pinçamento
carotídeo estaria associado a menor tempo e intensida-
de de isquemia cerebral, mas não à proteção das lesões
que ocorreriam após a retirada da placa aterosclerótica,
causadas pela síndrome de hiperperfusão.

Isquemia e reperfusão cerebral

Diversos mecanismos estariam envolvidos na pro-
dução de lesões cerebrais após isquemia e reperfusão, à
semelhança de diversos outros órgãos19,20. Dentre esses
mecanismos, poder-se-iam destacar as lesões causadas
por metabólitos de ácidos graxos livres, por metabólitos
das purinas, por formação de óxido nítrico e por ação de
leucócitos. O estudo de drogas antioxidantes e de
bloqueadoras de radicais livres auxiliaria na compreen-
são das diversas reações bioquímicas e dos possíveis
caminhos seguidos por esses metabólitos no desenca-
deamento das lesões.

Durante a fase de isquemia, ocorre diminuição do
aporte de oxigênio para o tecido acometido, levando à

inibição da fosforilação oxidativa mitocondrial e à
queda da produção 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 hipoxantina21. A falta de energia celular
causaria a falência da bomba de sódio-potássio (Na+/
K+) e, devido à falência da bomba, passaria a haver
maior acúmulo de Na+ intracelular e perda de K+ para
fora da célula, com conseqüente edema da célula e de
suas organelas. Concomitantemente, estaria ocorrendo
influxo de Ca++ e de cloreto para o meio intracelu-
lar22-24.

Esse acúmulo de Ca++ no citossol provocaria a
ativação da protease calpaína, que, por sua vez, promo-
veria a quebra de uma ponte peptídica da enzima
xantina desidrogenase (XD), levando à formação da
enzima xantina oxidase (XO)23-27. Diferentemente da
XD, a XO necessita de oxigênio para realizar a conver-
são de hipoxantina em xantina. Na fase da isquemia,
portanto, ocorreria acúmulo dessas duas substâncias.
Com a reperfusão, a hipoxantina seria, então, oxidada
em xantina e esta em ácido úrico, tendo como subpro-
duto dessa reação a formação do ânion superóxido28

(Figura 1).
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Figura 2 - Reações de lipoperoxidação.

Segundo Kontos28, a produção de ânion superóxi-
do, um radical livre, teria diversas origens: a via da
cicloxigenase; a oxidação de pequenas moléculas de
hemoglobina e mioglobina, de componentes mitocon-
driais e de ácidos graxos insaturados; e a ação de
enzimas, como a xantina oxidase. O superóxido é um
oxidante fraco29,30 e sua ação tóxica ocorreria, na
verdade, mais em função dos produtos de sua redução,
como o peróxido de hidrogênio (H2O2), o radical
peroxila (HO2

•) e o radical hidroxila (OH•), este últi-
mo um potente agente oxidante. Esses radicais livres são
as espécies reativas do oxigênio (ERO).

Além disso, o aumento de cálcio intracelular, jun-
tamente com o aumento de potássio extracelular, leva-
ria à ativação das fosfolipases C e A, promovendo a
degradação de fosfolípides da membrana celular e libe-
rando grande quantidade de ácidos graxos livres (AGL),
principalmente, o ácido aracdônico (AA)22-24,31, cuja
liberação estaria diretamente relacionada ao tempo de
isquemia e ao local cerebral que é acometido22,23. Na
reperfusão, o AA acumulado durante a isquemia sofre-
ria metabolização pelas vias da lipoxigenase e da ciclo-
xigenase, formando tromboxanos (vasoconstritores),
prostaglandinas (vasodilatadoras) e superóxido.

A lipoperoxidação também seria uma das impor-
tantes conseqüências da ação dos radicais livres. Trata-
se de uma cadeia de reações que iniciaria com a retirada
de um átomo de hidrogênio de um grupo carbono-
metileno da cadeia lateral de uma molécula de ácido

graxo livre (AGL), transformando-o, igualmente, em
um radical livre (L•)26,29,31. Para estabilizar sua confi-
guração, durante a reperfusão, esse L• reagiria com O2,
formando um radical peroxila, o qual sofreria a ação de
diversos agentes, dentre eles o íon ferroso (Fe II),
formando íon férrico (Fe III) e L• (Reação de Fenton).
Assim, a partir dessas cadeias de reações, os AGL se
transformariam em lipo-hidroperóxidos (Figura 2).

Ainda secundariamente ao aumento intracelular de
cálcio na isquemia, haveria formação de óxido nítrico
(NO) a partir da L-arginina32-34 pela ação da óxido
nítrico sintase constitutiva (cNOS), Ca++ dependente.
Sabe-se que, nos neurônios e no endotélio vascular
cerebral, apenas a cNOS é encontrada, sendo, hoje,
chamada de nNOS nos neurônios e de ecNOS no
endotélio vascular35.

Nos períodos iniciais da isquemia, o Ca++ seria
importante no aumento da liberação de glutamato, um
neurotransmissor excitatório que estaria aumentado no
meio extracelular. Esse gradiente aumentado de gluta-
mato extracelular na isquemia também seria um “pre-
cursor”, ou seja, fonte de radicais livres, para alterações
que viriam a ocorrer na reperfusão24,35,36. A ativação de
receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)
levaria à ativação de nNOS com geração de óxido
nítrico (NO) e subseqüente vasodilatação28. Contudo,
quando da estimulação de receptores AMPA (ácido
amino-3-hidroxi-5-metil-isoxasole-propiônico), have-
ria geração de superóxido, podendo ocorrer, assim, a
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interação do NO com radicais superóxido37, levando à
formação de peroxinitrito, que se decomporia em radi-
cal hidroxila.

Existem evidências de que os leucócitos também
participariam das lesões de isquemia e reperfusão no
cérebro. Supõe-se que, durante a isquemia, existiria
ativação de leucócitos que ficariam presos na vasculatu-
ra cerebral e que passariam a liberar fatores quimiotáti-
cos para leucotrienos na reperfusão. Na reperfusão, os
leucócitos poderiam, além de interagir com plaquetas,
metabolizar o ácido aracdônico, levando, assim, à for-
mação de lipoperóxidos. Entretanto, a obstrução mecâ-
nica dos leucócitos nos capilares cerebrais não parece ter
a mesma importância que nas lesões causadas por
isquemia e reperfusão em outros tecidos. Estudos sobre
o tratamento de I/R cerebral com drogas vasodilatado-
ras e com heparina demonstraram que o acúmulo de
leucócitos não seria o responsável pela hipoperfusão38.

Além dos leucócitos, as células da glia também
seriam importantes nas lesões de isquemia e reperfusão
cerebrais. Supõe-se que essas células, assim como os
macrófagos, possuiriam também a iNOS (óxido nítrico
sintase indutível), sendo, assim, produtoras de NO
através de duas vias enzimáticas, uma não-Ca++-depen-
dente (iNOS) e outra Ca++-dependente (cNOS) . Essas
duas classes de fagócitos, os macrófagos e as células da
glia também seriam responsáveis por atividade citotóxi-
ca no cérebro.

Em resumo, o aumento intracelular de Ca++, cau-
sado pela falência das bombas de Na+/K+ na isquemia
devido à falta de O2 e ATP, poderia ocasionar:

• estímulo da proteína quinase C, levando à liberação
de superóxido pelo endotélio e por neutrófilos;

• estímulo da fosfolipase C, causando quebra de
fosfolípides de membrana e aumento da quantida-
de de ácidos graxos livres, os quais vão entrar no
metabolismo da lipoxigenase e da cicloxigenase;

• ação nas células musculares lisas, levando à vaso-
constrição na fase de reperfusão. Ativação da cNOS,
transformando L-arginina em NO;

• quebra da ligação peptídica da xantina desidroge-
nase, formando xantina oxidase e tendo o superóxi-
do como um subproduto.

Por outro lado, assim como nos diversos outros
tecidos, haveria um status antioxidante no cérebro, ou
seja, um balanço entre a formação dos agentes pró-
oxidantes, citados anteriormente, e a ação de substânci-
as antioxidantes, as quais são responsáveis pelo combate

às ERO formadas na isquemia e reperfusão cerebral.
Sabe-se que existem muitos antioxidantes, dentre os
quais as enzimas superóxido dismutase, responsáveis
pela conversão de ânion superóxido em H2O2, e a
catalase, que transforma o peróxido de hidrogênio em
O2 e H2O. Ambas agiriam como antioxidantes “pre-
ventivos”, evitando a formação de OH•. Da mesma
forma que a catalase, a hemoglobina e a mioglobina
agiriam convertendo H2O2 em O2 e H2O39. Um outro
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 antioxidantes39.

Em vista às suas características particulares, o tecido
cerebral seria suscetível às lesões por agentes oxidantes
por possuir grandes reservas de ferro e altos níveis de
lipídios poliinsaturados e por exibir uma pobre defesa
antioxidante40. Alguns autores ressaltaram que altera-
ções na função do sistema glutationa poderiam relacio-
nar-se a uma maior suscetibilidade do tecido cerebral às
lesões de isquemia e reperfusão. Almeida et al.41 obser-
varam depleção de glutationa frente a sua exposição à
neutoxicidade do glutamato através do mecanismo que
envolve a formação de NO. Anderson & Sims42 e
Lievre et al.43 também observaram diminuição da ati-
vidade da glutationa relacionada à isquemia e reperfu-
são.

As ERO e a endarterectomia de carótida

Com intuito de pesquisar possíveis lesões cerebrais
durante a cirurgia de endarterectomia de carótida e
aquelas relacionadas com a presença de estresse oxida-
tivo, Rabl et al.44, em estudo clínico, observaram que a
administração venosa pré-operatória de um complexo
vitamínico em pacientes submetidos a endarterectomia
carotídea promoveu a diminuição da presença de lipo-
peróxidos plasmáticos no período pós-operatório, quan-
do comparados com pacientes que receberam placebo.

Da mesma forma, Bacon et al.45 observaram dimi-
nuição de antioxidantes plasmáticos em pacientes ope-
rados, tanto na fase de isquemia, ou seja, durante o
pinçamento da artéria carótida, quanto na fase de
reperfusão, demonstrando que existiu consumo de an-
tioxidantes e, deste modo, possivelmente ocorreria pro-
dução de radicais livres nessas situações.

Em estudo similar, Weigand et al.40 observaram
que, durante o pinçamento da artéria carótida, na
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cirurgia de endarterectomia,  o status antioxidante
plasmático teve um declínio significante. Verificaram,
também, que houve aumento da dosagem sangüínea
arterial e venosa de malondialdeído (MDA), um produ-
to de degradação de lipoperóxidos, tanto na isquemia
quanto após 15 minutos de reperfusão. Concluíram,
assim, que o aparecimento de produtos da lipoperoxi-
dação (MDA) e a depleção de antioxidantes plasmáti-
cos indicavam a presença de produção de radicais livres
durante a endarterectomia de carótida.

Estudos experimentais

De um lado, poucos estudos clínicos avaliaram a
presença de lesões decorrentes de isquemia e reperfusão
em tecido cerebral e, de outro, diversos estudos experi-
mentais foram desenvolvidos com o intuito de entender
a fisiopatologia e de buscar tratamentos adequados para
essas situações. Esses estudos foram e continuam sendo
extremamente úteis 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 reprodução difícil e as conclusões
definitivas ainda distantes.

As variações técnicas experimentais mais freqüente-
mente encontradas foram relacionadas ao tipo de isque-
mia (temporária ou permanente) e ao seu tempo de
duração, ao tempo de reperfusão, às artérias envolvidas
no experimento, aos animais utilizados e à multiplicida-
de dos testes de associação com drogas antioxidantes e
parâmetros.

A oclusão carotídea temporária, uni ou bilateral, é
um modelo bastante utilizado em estudos de isquemia
e reperfusão cerebral, variando o tempo de isquemia e
o de reperfusão. Siragusa et al.46 e Nakase et al.47

promoveram isquemia temporária em ratos Wistar
através da oclusão de apenas uma das artérias carótidas
comuns. No entanto, enquanto o primeiro provocou
períodos de isquemia de cinco minutos e reperfusão de
10 minutos, o segundo autor promoveu 15 minutos de
isquemia com quatro dias de reperfusão. Outros auto-
res realizaram estudos em que ambas as artérias caróti-
das eram ocluídas temporariamente e de maneira isola-
da48-55.

Para diminuir a circulação colateral, outros autores
associaram a aplicação de manguito de pressão ao redor
do pescoço do animal ou promoveram hipotensão
durante a isquemia,  buscando,  dessa maneira,  um
maior grau de isquemia56. O uso do manguito de

pressão ao redor do pescoço do animal também foi
utilizado em associação com ligadura de artéria basi-
lar57.

Pulsinelli et al.58, buscando intensificar a isquemia
cerebral, descreveram uma técnica de cauterização das
artérias vertebrais em ratos Wistar que, por ser efetiva,
vem sendo empregada por outros autores para promo-
ção de isquemia cerebral, com variações no tempo de
isquemia e/ou reperfusão, assim como na espécie do
animal utilizado para realização do experimento56,59-62.
Furlow63 desenvolveu estudo sobre o fluxo sangüíneo
cerebral durante a oclusão de ambas as artérias carótidas
em ratos Sprague-Dawley associada ou não com a
cauterização das artérias vertebrais e verificou diminui-
ção significativa desse fluxo nos animais com cauteriza-
ção das artérias vertebrais.

Outros autores realizaram estudos com oclusão
definitiva38,64 ou temporária de artérias intracranianas,
geralmente a artéria cerebral média. Kochanek et al.38

ocluíram as artérias intracranianas de cães através de
embolização de ar a partir da artéria carótida. Já Bralet
et al.22 promoveram isquemia definitiva intracraniana
em ratos da raça Sprague-Dawley pela embolização de
artéria cerebral média com micropartículas. A isquemia
temporária de artéria cerebral média foi alvo de estudos
de diversos outros autores62,65-69, com variação de
animais e raça. Takamatsu et al.68 realizaram um expe-
rimento em macacos, Anderson et al.66 em ratos da raça
Wistar, enquanto Feng et al.67 e Abe & Yuki65 o
fizeram em ratos raça Sprague-Dawley.

Ratos de outras raças também foram utilizados em
estudos experimentais de isquemia e reperfusão cere-
bral, como Lister-Hooded70 e Swiss-Albino64. Outras
espécies animais, como cobaias54, camundongos trans-
gênicos30,52, carneiros71, primatas68,72 e porcos55, fo-
ram também empregadas.

Além da variedade de modelos e animais, os
métodos de avaliação de ocorrência das lesões decor-
rentes de isquemia e reperfusão cerebral também
foram variáveis. O método mais comumente utiliza-
do foi o de dosagem das substâncias reativas do ácido
tiobarbitúrico (TBARS), ou seja, dosagem de malon-
dialdeído (MDA), que é um produto final da lipope-
roxidação46,48,49,56,64,67,70,73.

Outros parâmetros utilizados foram histologia,
dosagem de enzimas, de produtos diretos de oxidação
ou de lipoperoxidação, assim como o uso e testes com
drogas antioxidantes. Alguns desses métodos podem ser
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