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Aalta demanda metabdlica, aliada a escassez de reser-
vas energéticas, torna o encéfalo bastante vulneravel
as alteragdes do meio interno. No homem o encéfalo repre-
senta aproximadamente 2% do peso corporal e recebe cer-
ca de 15 % do débito cardiaco. E responsavel por 20% do
consumo de oxigénio e 25% do de glicose em condi¢des de
repouso '. O fluxo sangliineo cerebral normal oscila em tor-
no de 50 ml/100g/minuto 2_Quando esse valor diminui para
15 ml/100g/minuto o registro eletrocorticografico torna-se
isoelétrico e, estima-se que, ao atingir 10 ml/100g/minuto
acontecga a perda do potencial de membrana neuronal. O
encéfalo utiliza glicose e oxigénio como nutrientes, é total-
mente dependente do metabolismo aerdbico e praticamen-
te desprovido de glicogénio ®. A maior parte da energia
utilizada pelo encéfalo é gasta na manutengéao do potencial
de membrana necessario para a geragao e propagacéo dos
potenciais de ac&o *.

METABOLISMO CELULAR

Nosorganismosvivos aaquisi¢do e transferénciade energia
podem ser entendidas como dependente de reagdes de oxi-
dac3o e reducdo e reagbes acido-basicas °. Nas reagdes de
oxidacadoeredugaohatransferénciadeelétronsentreas mo-
Iéculas (amoléculaque doaelétrons é oxidada,aquerecebe
éreduzida). Nas reagbes acido-basicas ocorre troca de pro-
tons entre as moléculas (amoléculaque doaproétons é acida,
aquerecebe é abase). Toda a dindmica do metabolismo ce-
lular paraa utilizagdo de energia pode sercondensada como
a reagao acoplada oxidagao-redugio/ acido-basica:
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4H* + O, + 4e > 2H,0

Nessareagdo estarepresentado o principal redutor dos ma-
miferos (o oxigénio); basicamente toda a energiaemjogo no
organismovemdestareagdoqueresumeacomplexaviame-
tabolica de utilizagdo de nutrientes * (Figura 1). Parte dessas
vias metabdlicas acontecem no citoplasma ouemsuas orga-
nelas até a formagao de um intermediario comum: acetil co-
enzimaA. Na mitocdndria o grupo acetil desse intermediario
é oxidado para CO; através de uma série de reagdes conhe-
cidas como ciclo do acido citrico. Nessa sequéncia de rea-
¢des ocorre reducdo da nicotina adenina dinucleotideo
(NAD") e flavo adenina dinucleotideo (FAD") com a forma-
caodoNADHe FADH,. Areoxidagdodessas coenzimas pelo
oxigénio através da fosforilagdo oxidativa, via cadeia de
transporte de elétrons na mitocondria, produz H,O e ATP 45
(Figura 2).

No metabolismo neuronal a mitocondria desempenha um
papel crucial na producéo de energia e na homeostase do
célcio intracelular. As mitocéndrias variam amplamente em
seu tamanho, morfologia, estado metabdlico e quantidade
nas diversas regides do neurdnio ®_ E caracteristicamente
uma organela elipséide com uma membrana externa (am-
plamente permeavel e ndo representa uma barreira ao cito-
plasma) e uma membrana interna que se invagina na forma
decristas (onde selocalizam as enzimas da fosforilagao oxi-
dativaecadeiadetransportedeelétrons)(Figura3).Entreas
cristas formadas pelas membranas internas limita-se um
compartimento preenchido por uma substancia gelatinosa
denominada matrizmitocondrial (na matrizencontram-se as
enzimas do ciclo do acido citrico). Amembrana mitocondrial
interna éimpermeavel as substancias hidrofilicas e apresen-
tasistemas especificos paraotransporte do NADH, produzi-
donocitoplasmadurante aglicélise, e dofésforoinorgéanico,
que sao utilizados dentro da mitocéndria. Além disso, apre-
senta um mecanismo para atroca do ATP produzido em sua
matriz pelo ADP formado no citoplasma pela hidrélise do
ATP. Cadaum desses sistemas é representado por um com-
plexo e eficaz mecanismo que mantém concentragdes o6ti-
mas de substratos paraaadequacdodasintesede ATP ade-
manda de sua utilizagéo 4
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Figura 1 - Os nutrientes ingeridos passam para a corrente sangui-
nea na forma de seus constituintes basicos (aminoacidos, gli-
cose e acidos graxos). No organismo, vias metabdlicas
especificas levam a produgao de piruvato. No metabolismo
energético da célula o piruvato é transformado em acetil coen-
zima A. A acetil-CoA é transferida do citoplasma para a matriz
mitocondrial onde é oxidada a CO, e concomitante redugéo de
FAD" e NAD" com a formagao de FADH, e NADH. Essa via me-
tabdlica é conhecida como Ciclo do Acido Citrico. Nas cristas
mitocondriais essas coenzimas (FADH, e NADH) sao reoxida-
das com a transferéncia de energia livre e formacéo de fosfa-
tos de alta energia (ATP)

O calcio desempenhainumeras fungdes nafisiologia celular
(contragdo muscular, liberagédo de neurotransmissores, ati-
vacédo de enzimas oxidativas do ciclo do acido citrico e fosfo-
lipases) e suaconcentragdointracelular € mantidaemniveis
fisiolégicos com a ajuda dos sistemas de captagao de calcio
no reticulo endoplasmatico e na mitocondria . No neurdnio
as mitocdndrias representam as principais organelas que
mantém a homeostase do calcio. Amembranainterna da mi-
tocondria controla de maneira diferente aentrada e saidade
calcio para sua matriz. A entrada de calcio € direcionada por
uma diferenca de cargas, uma vez que a matriz mitocondrial
énegativaemrelagéo ao citoplasma. A saida de calcio mito-
condrial esta acoplada a entrada de sédio para a mitocon-
dria, ou seja, depende do gradiente de concentragéo do so6-
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Figura 2 - Metabolismo aerébico da glicose. H4 um ganho liquido
de 38 ATP para cada molécula de glicose oxidada (produgéao
de 40 ATP e consumo inicial de 2 moléculas de ATP)

dio intramitocondrial e normalmente funciona em capacida-
de maxima. Assim, quando aconcentragao de calcioaumen-
ta no citoplasma ocorre sua entrada para a matriz mitocon-
drial e, como a saida de calcio da mitocéndria se mantém
constante, havera um acumulo desse ion na mitocondria.
Quando cai a concentragéo de calcio no citoplasma diminui
suaentrada paraamatrize a manutengao da saida de calcio
damitocéndriatende arestabelecerseunivel citoplasmatico
fisiologico. Paralelamente a esses mecanismos intracelula-
res para a manutengao da concentragéo de calcio citoplas-
matico, existe na membrana celular uma bomba de célcio
que, utilizando ATP, ativamente leva calcio para forada célu-
la. A calmodulina é uma proteina que se encontra ligada a
esta bomba tornando-a inativa; o aumento na concentracao
intracelular de calcio leva a formagéao de um complexo cal-
cio-calmodulina e ativagdo da bomba de calcio 49

O sistema nervoso exerce suafungéo através de complexas
vias de sinalizagéo entre suas células. A transmissao de in-
formacbes entre as células nervosas depende da integrida-
de de suamaquinaria metabolica e dahomeostaseiénica. O
potencialde membranadoneurbnio € de aproximadamente -
60 mV e é mantido estavel através dabomba Na*/K* ATPase
(como nas demais células do organismo). Quando a resul-
tante dasomatoria de estimulos excitatérios e inibitérios que
atingem o neurdnio é capaz de desencadear o potencial de
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Figura 3 - Representacéo esquematica de uma crista mitocondrial
e seus mecanismos de transporte das moléculas e ions atra-
vés da membrana mitocondrial interna. O fésforo inorgéanico é
transferido para a matriz mitocondrial pela troca com o ion hi-
drogénio (H"), direcionado pelo gradiente eletroquimico. Uma
proteina carreadora leva o ATP para o citoplasma juntamente
com a entrada simultanea de ADP para a matriz. O célcio entra
na matriz mitocondrial levado pelo gradiente eletroquimico. A
saida do calcio da mitocéndria é acoplada a entrada de sddio
para a matriz. Outras complexas vias metabdlicas sdo respon-
saveis pela entrada de NADH" (via do malato) e piruvato (via
do citrato)

acao, ocorre a abertura dos canais iénicos controlados por
voltagem para o Na* e K. Inicialmente o Na* entra na célula
movido por seu forte gradiente eletroquimico e a célula se
despolariza até proximo a neutralidade (OmV). Essatendén-
ciaaentradade Na* é acompanhadada saida de K*, movido
por seu gradiente eletroquimico. A resultante da mobiliza-
c¢dodessascargasidnicas é adespolarizagéoinicial da célu-
la (até ainversdode seupotencial de membrana) seguidada
repolarizagdo e normalizagéo do potencial de repouso.

As células nervosas desempenham suas fungdes de recep-
¢do, integracao e transmissaodeinformacdes através dere-
gides especializadas damembrana que sdo chamadas de si-
napses. As sinapses podem ser diferenciadas por aspectos
morfoldgicos e funcionais em: sinapses elétricas e sinapses
quimicas. A microscopia eletrénica as sinapses elétricas
sdo representadas por regides de intimo contato entre as
membranas (jungbes comunicantes). Sob o ponto de vista
funcional nessas sinapses as variagdes do potencial de
membranasao transmitidas sem modificagées paraoneuro-
nio seguinte . Esta caracteristica ajuda na maior rapidez da
troca de sinais entre os neurdnios, porém diminui a capaci-
dade de integrar estimulos, o que representa a mais impor-
tante fungédo do Sistema Nervoso Central. Essa propriedade
de modificar e integrar os sinais recebidos s&o caracteristi-
cas das sinapses quimicas. A liberagao dos neurotransmis-
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sores a partir do neurénio pré-sinaptico ocorre com a chega-
da do potencial de agéo nas terminagdes axdnicas e fusao
das vesiculas sinapticas amembrana, com liberagcédo de seu
conteudo. A chegada do potencial de acéo as terminacdes
axonicas leva a abertura de canais de calcio controlados por
voltagem presentes nessesterminais. Aentradadecalciona
célula leva a liberagao das vesiculas sinapticas ancoradas
ao citoesqueleto do neurénio e a mobilizagao de proteinas
estruturais da membrana que condicionam a fusdo da vesi-
cula @ membrana %%, A liberagdo dos neurotransmissores
para afenda sinaptica torna possivel sualigagdao com o neu-
roreceptor da membrana pos-sinaptica. A resposta do neu-
rénio pos-sinaptico depende do tipo de receptor ativado: io-
notrépico ou metabotrépico. Os receptores ionotrépicos le-
vamaaberturade um canalidniconamembranapos-sinapti-
ca. A abertura direta de um canal iénico ocorre com alguns
dosreceptores para a acetil-colina, acido gama-amino-buti-
rico (GABA), serotonina ou glutamato e controla canais de
sédio (acetil-colina, glutamato), cloreto (GABA), potassio
(serotonina) ou calcio (glutamato).

Quando ocorre ligagdo de um neurotransmissor a um recep-
tor metabotrépico, a resposta celular é desencadeada pela
acao de um segundo mensageiro e modificagdo do metabo-
lismo celular. Esses receptores metabotrépicos estao liga-
dos a proteinas que contém um nucleosideo guanidina (Pro-
teina G). Em suaformainativa, a proteina G apresenta-se li-
gada a dois grupos fosfato (GDP). A ligagéo do neurotrans-
missor ao receptor metabotrépico leva a fosforilagdo da pro-
teina G, e consequente formagao de GTP com ativagéo de
sistemas enzimaticos especificos para a célula (adenila-
to-ciclase, fosfolipase C ou fosfolipase A;). A adrenalina, a
acetilcolina, o GABA, o glutamato, a serotonina e os neuro-
peptideos apresentam receptores metabotropicos especifi-
cos para sua agao.

Os principais neurotransmissores inibitérios do sistema ner-
v0so0 sao o acido gama-aminobutirico e aglicina, que contro-
lam a abertura de canais de cloreto ou potassio. O glutamato
€ o principal aminoacido excitatorio das células nervosas e
sualiberagéo na fenda sinaptica leva a ativagéo de dois gru-
pos de receptores: ionotropicos (NMDA e ndo-NMDA) e me-
tabotrépicos. O agonista para os receptores ionotrépicos de
glutamato que abrem canais de calcio € o N-metil-D-asparta-
to (receptores NMDA). Os receptores ionotrépicos
nao-NMDA abrem canais que sdo permeaveis ao sodio e ao
potassio. Aliberagdo de glutamato e a ativagao dos recepto-
res ndo-NMDA desencadeiam a abertura dos canais idnicos
paraosodio elevaadespolarizagdo damembrana plasmati-
ca. Essa despolarizagao da membrana leva a mobilizagao
do magnésio que bloqueia o receptor NMDA, abrindo os ca-
nais de célcio. Aligagédo do glutamato a seus receptores me-
tabotrépicos leva a ativagio das fosfolipases A, e C (Figuras
4 e6).Nahidrolise dos fosfolipideos da membrana plasmati-
capelafosfolipase C formam-se o trifosfato de inositol e o di-
acil-glicerol. O trifosfato de inositol desencadeia a liberagéo
decélcioatravés doreticulo endoplasmatico e essaagéo so-
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Figura 4 - A: Representacao esquematica de um receptor metabo-
trépico. B: A ligagédo do neurotransmissor desencadeia uma
mudanca na estrutura da proteina G. Ocorre a formacgao do
GTP que, ligado a sub-unidade alfa, desprende-se do com-
plexo protéico e, nesse exemplo, levam a ativagéo da fosfoli-
pase C

‘|| o0 00 00 00 00
I

'nn'h" Wi 3 T i N

OO o0 ® ® 00 00 00 ; o0 00 00 O

|
‘ 'if} FOSFOLIPIDEO )

FOSFOLIPASE C /

FOSFORILASE
ATIVA /

ATIVA VIA

FOSFORILASE DIACIL-GLICEROL

INATIVA
TRIFOSFATO
DE INOSITOL
/ — \

© CALCIO
CALMODUL.NA ﬁ%
LIGADA AO

CALCIO FOSFORILASE ATIVA

RETICULO ENDOPLASMATICO VIA CALMODULINA

Figura 5 - A agédo dafosfolipase C leva a hidrélise do fosfatidil-inosi-
tol (fosfolipideo da membrana plasmatica) e formacéo do dia-
cil-glicerol e do trifosfato de inositol. O trifosfato de inositol &
uma molécula soltvel e promove aliberagéo de Ca* pelo reti-
culo endoplasmatico da célula. O diacil-glicerol (molécula in-
soluvel) permanece ligado @ membrana plasmatica e
utilizando Ca leva a ativagao de fosforilases da célula. O au-
mento do Ca** celular (ago do trifosfato de inositol) leva a mo-
bilizagdo da calmodulina que, também, age ativando
fosforilases citoplamaticas
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Figura 6 - Representacao esquematica de um receptor metabotré-
pico que leva a ativagao da fosfolipase A,. A agéo dessa fosfo-
lipase libera o acido araquidénico da membrana plasmatica. O
acido araquidénico é metabolizado no citoplasma por duas
vias distintas: via das lipo-oxigenases (via linear) e via das ci-
clo-oxigenases

mada aentradade calcio promovida pelosreceptores NMDA
eleva sua concentragdo no citoplasma. O aumento do calcio
intracelularfavorece sualigagdo comacalmodulinae ocom-
plexo calcio/calmodulina leva a fosforilagdo de enzimas ce-
lulares que séo ativadas. O diacil-glicerol mantém-se ligado
amembrana plasmatica, pois ndo é hidrosoluvel e, favoreci-
do pelo aumento da concentragao de calcio intracelular, ati-
va as enzimas celulares através de reagdes de fosforilagéo
(Figura 5). Afosfolipase A,, agindo sobre os fosfolipideos da
membrana, libera o acido araquiddnico para o citoplasma. O
acido araquidénico é, entdo, metabolizado através de duas
vias. Uma delas utiliza lipo-oxigenases e forma moléculas
que podem agir como neuromoduladores trans-sinapticos
(leucotrienos); a outra via utiliza ciclo-oxigenases e leva a
formacéao de prostaciclinas, prostaglandinas e tromboxanos
(Figura 6).

FISIOPATOLOGIA DA ISQUEMIA E
REPERFUSAO CEREBRAL

Alteragbes do fluxo sangliineo no sistema nervoso levam a
uma sequéncia de eventos que vao desde o comprometi-
mento de seu metabolismo até modificagdes do meio inter-
no, causadas pela disfungao dos centros neurovegetativos.
A diminuigéo do fluxo sanglineo cerebral leva a umarapida
deterioragao das fungdes neurolégicas. A diminuigao do flu-
xo sanglineoouaisquemiacompleta, seguidadorestabele-
cimento do fluxo sanglineo cerebral, desencadeia profun-
das alteragdes no metabolismo neuronal/glial. A isquemia
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cerebral completa leva a morte celular pela faléncia de seu
metabolismo, por falta de suprimento energético.

A fisiopatologia da isquemia cerebral tem sido amplamente
estudada em modelos experimentais que nos permitem pro-
duzir varias formas de lesdes isquémicasg. As reservas me-
tabolicasdosistemanervososéorepresentadas porumape-
guenaquantidade de glicogénio e pelafosfocreatina. A enzi-
ma creatinoquinase catalizaareacgaoreversivel de fosforila-
¢do da creatina utilizando ATP, funcionando como um siste-
ma de reserva para a rapida regeneragéo de ATP:

Creatinoquinase
-
ATP + creatina « Fosfocreatina + ADP

Durante a isquemia as reservas de energia do sistema ner-
voso sao rapidamente esgotadas, e com a glicose sendo uti-
lizada anaerobicamente ocorre uma dramatica queda na
quantidade de ATP disponivel. Nessa situagdo a bomba
Na’/K* ATPase entra em disfuncéo, levando ao aciumulo de
sodio intracelular e consequente alteracao do potencial de
membrana e edema celular. O metabolismo anaerdbico da
glicose leva a um acumulo de lactato dentro da célula e au-
mento na concentragéo de H* (Figura 7).

O controle do pH no sistema nervoso é efetuado em trés ni-
veis: neuronal, intersticial e glial. As células do sistema ner-
voso sao bastante sensiveis a diminuigdo do pH que acom-
panha a formacé&o de lactato. As células gliais na fase inicial
da isquemia apresentam pH mais acido do que o intersti-
cio/neurdnio. Parecem constituir um sistema captador de
lactato poupando, até certo ponto, o neurdnio dadiminuigéo
do seu pH intracelular '°.

Estudos em animais de experimentagdo mostram que a hi-
perglicemia exacerba as lesbes apds a isquemia. Esse tipo
de resposta parece ser devida a maior oferta de lactato que
se segue afaseinicialdaisquemianos animais hiperglicémi-
cosm.Aqueda dopHintracelulare afalénciadometabolismo

CgHy2 Og + 2ADP + 2Pi
(glicose) (Fésforo
inorganico)
+
2CH3 CHO} + 2ATP + 2H
OH
(lactato)

energéticolevarao alesao celularirreversivel se o fluxo san-
gliineo nao for restabelecido.

Durante a isquemia o metabolismo celular é direcionado
parareacgdes de catabolismo. O ADP formado no citoplasma
continua em processo de hidrélise para fornecer AMP. A hi-
drdlise do ultimo grupo fosfato do AMP leva a adenosina. A
adenosina é uma molécula que, em condigdes fisiologicas,
age como um neuromodulador nas sinapses glutamatérgi-
cas. A adenosina é produzida nas terminagdes sinapticas,
nafendasinapticaounascélulasgliais. Suaagdonoterminal
pré-sinapticolevaadiminuicao naIiberagéodoglutamato”.

Com o restabelecimento do fluxo sangliineo cerebral a ofer-
tade glicose e oxigénio esta, inicialmente, acima da capaci-
dade de sua utilizacao pela célula 20 oxigénio é o principal
redutor dos mamiferos e, durante areperfuséo, a maior ofer-
ta de elétrons liberada pela mitocéndria leva a formagao de
espécies reativas de oxigénio (estresse oxidativo) '*'*. As
espéciesreativas de oxigénio sdo definidas como moléculas
que contém O, com um elétron ndo-pareado em sua 6rbita
mais externa '>'°. Essa caracteristica torna a molécula bas-
tante instavel e disponivel para participar de reagdes que a
transformem em molécula estavel (elétrons pareados em
suaorbitaexterna). Areducaodooxigénio porum elétron for-
ma o radical superoéxido (O;) que imediatamente reage com
oion H" (fornecido pelo NADPH ou FADH,) sob a ag&o enzi-
matica da superodxido dismutase (SOD) para formar peroxi-
do de hidrogénio (H,0,) '""'®. O peréxido de hidrogénio, em
condi¢cbes normais, € neutralizado até aformacadode aguae
oxigénio pela agdo enzimatica da catalase e do sistema da
glutationa '*?° (Figura 8).

Quando a capacidade desses sistemas de protecdo sao es-
gotadasoperoxidode hidrogénio (H,O;)tende areagircomo
superoxido em uma reacgdo (Haber-Weiss) que passa pela
redugao do ion Fe**, oxidacdo do ion Fe?*elevaa formacgao
do radical hidroxila (OH") ®?'?2 Entre as espécies reativas
de oxigénio o OH" pode ser considerado o mais lesivo para a
célula (Figura 9).

Durante aisquemia ocorre a seqliiéncia progressiva de que-
bra do ATP até adenosina que, em seguida, é metabolizada
até aformacgé&o de hipoxantina. Areperfusdo do encéfalo en-
contra uma alta concentragido de hipoxantina que, na pre-

- 4 Superoxido
20, + 2H ——>» H0, + O,

dismutase

Catalase ou
2H,0, 2H,0, + O,

glutationa
peroxidase

Figura 7 - Metabolismo anaerdbico da glicose. Ha um ganho liquido
de 2 ATP para cada molécula de glicose oxidada
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Figura 8 - Mecanismos enzimaticos para a neutralizagéo do radical
superoxido (O3") e peroxido de hidrogénio (H,03)
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H,0, + Fe _ 2HO + Fe

HO, + 0, ——3» 2HO + O,

Figura 9 - Reacao de Haber-Weiss

ADENOSINA
xantina
HIPO . XANTINA
oxidase
XANTINA
0, + H,0
02 + H20 xantina
oxidase
ACIDO URICO

Figura 10 - Metabolismo da adenosina que se segue a reperfusao e
leva a formagao do peréxido de hidrogénio

senca de oxigénio e sob acéo catalitica da xantina oxidase,
reage produzindo xantina e peroxido de hidrogénio '°. Essa
enzimacataliza,também, aquebradaxantinaaté acido trico
com aformacgao de mais umamoléculade peréxido de hidro-
génio*. Segundo areacdo de Haber-Weiss e na presengade
Fe?* ocorre, novamente, a producéo do radical hidroxila #
(Figura 10).

As espécies reativas de oxigénio sdo produzidas normal-
mente no metabolismo celular e o organismo dispde de me-
canismos protetores parasuaneutralizagao B, Asuperoxido
dismutase (O;" + H" 2 H,0,),acatalase e osistemadaglu-
tationa peroxidase (H,O, > H,O + O;)representam os sis-
temas enzimaticos envolvidos nessa neutralizagéo15’21. Ou-
tro sistema de protegéo séo os seqliestradores de espécies
reativas representados pelo acido ascérbico (vitamina C) e
alfatocoferol (vitamina E) **?°. Quando esses sistemas de
protecao sao esgotados ocorre aumento na concentragao
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das espéciesreativas de oxigénio que, moléculas altamente
instaveis, vdoreagircom constituintes da estruturacelular. A
acao das espécies reativas de oxigénio sobre os lipideos da
membrana plasmatica (bi-camada lipidica) leva a mudancga
de sua estrutura e consequentes alteragdes nos neurore-
ceptores e canais idbnicos. As membranas neuronais sao ri-
cas em acidos graxos poli-insaturados que representam lipi-
deos passiveis de hidrolise. A agédo dos radicais hidroxila
leva a quebra das moléculas de acidos graxos poli-insatura-
dosdamembranaeaagaodooxigéniotendeaperpetuarsua
hidrolise'®'%2%% (Figura 11).

Durante a reperfusao a agao sinergistica do aminoacido ex-
citatério glutamato e das espécies reativas de oxigénio leva
a um aumento da liberagdo do acido araquidénico '*#”. Seu
metabolismolevaaformagéodosleucotrienos (via metaboli-
ca das lipo-oxigenases), prostaciclinas, prostaglandinas e
tromboxanos (viametabdlicadas ciclo-oxigenases). O acido
araquidonico e seus metabdlitos estdo envolvidos em res-
postas vasculares. Os leucotrienos sdo potentes vasocons-
tritores; as prostaciclinas séo vasodilatadoras e inibem a
adesividade plaquetaria; os tromboxanos sdo vasoconstri-

H + oH’ H,0
02
o) —/\=/\=
0o
.
H
0
o -/\=/\=
H

Figura 11 - Peroxidagéo lipidica. Representagdo esquematica da
sequéncia de reagdes que levam a ruptura de uma cadeia de
acidos graxos poli-insaturados da membrana plasmatica pelo
radical hidroxila
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tores e estimulam a adesividade plaquetaria * Durante ais-
guemia/reperfusdo o aumento da concentragdo dessas mo-
Iéculas notecido cerebral pode estar envolvido na formagéo
de edema citotdxico e lesdo das membranas plasmaticas e
das organelas % Na circulagao cerebral a produgédo dessas
substancias pelo endotélio e células sangiiineas podem es-
tar implicadas na formagao de edema vasogénico e altera-
¢oes no didmetro dos vasos da microcirculagéo 2 Embora
exista uma vasta literatura disponivel sobre o assunto a im-
portancia desses eicosanodides (moléculas com 20 atomos
de carbono) na fisiopatologia da isquemia/reperfusdo nao
esta plenamente estabelecida 323303,

Os modelos experimentais de isquemia cerebral mostram
que as alteragdes no metabolismo que acompanham a re-
perfusdo podem desencadear lesédo celular em regides es-
pecificasdosistemanervoso, que sdodependentesdadura-
¢ao da isquemia (fendmeno da maturacéo) *'. Entre essas
regides estdoohipocampo (area CA,), o estriado (nucleo cau-
dado e putdmen) e as laminas 3, 5 e 6 do cortex cerebral 82,
Osestudos sobreamaiorvulnerabilidade dohipocampo ais-
quemia/reperfusdotemsido direcionados paramecanismos
que envolvem a liberacdo do glutamato. Durante aisquemia
adisfungédodabombaNa'/K* ATPase tende a despolarizaro
neurdnioeaalteragdodahomeostaseidnicacompromete os
sistemas de liberagdo/captagdo de neurotransmissores na
fenda sinaptica **3*. A agdo do glutamato em seus recepto-
res leva ao aumento da concentragao de calcio intracelular,
gue tende a ser mantido pela faléncia da bomba de calcio
%536 Apos areperfusao, o calcio intracelular aumentado tem
umaacaolesivapelaativagdo enzimatica (proteases e fosfo-
lipases). A acéo do glutamato sobre os receptores NMDA é
dependente do potencial de membrana, da concentragao ci-
toplasmatica de calcio e do estado de oxidagéo-redugao do
meio *’. A mobilizac&o do ion magnésio com a alteragéo do

RECEPTOR NMDA RECEPTOR NMDA RECPTOR NMDA
ATIVO INATIVO LESADO

U } cALcio U U

GLUTAMATO

00 00 00 00 00 00 0 00 00 (X X X ]
IRTRTRTNINT IRTRTRTNINT [NTRNTRIN] (NINTN
LWLl Ll LWLLLL WLl
e )
PROTEINA -l .
REGULADORA e e CALCIO
e ¢ e
CALCIO ¢ ]
[ e e X e J e X e e e Y s (—
[ N} e J e X X e s X e X S a —
S N R N N s — — S
[ P Y Y R Y —
e R e e s —
s ® —
FILAMENTOS DE ACTINA f—
A - B - C

Figura 12 - Representacdo esquematica do mecanismo proposto
para a inativagao do receptor NMDA pela elevada e mantida
concentragdo de calcio intracelular (esquema adaptado de
MacBain & Mayer *’)
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potencial de membrana torna o receptor NMDA ativo, permi-
tindoaentradadecalcio paraacélula. Essereceptortemsua
atividade modulada por uma proteina que, em forma de pon-
te, omantémligado a cadeia de actina (citoesqueleto neuro-
nal). Quando ha entrada de calcio e aumento de sua concen-
tracdo intracelular essa proteina solta-se do receptor, tor-
nando-o inativo. Se a célula nao for capaz de restabelecer
sua concentragao de calcio, havera destruigdo das cadeias
deactinaeirreversivelinativagdo do receptor NMDA®’ (Figu-
ra12).OreceptorNMDAtemduas moléculas de cisteina, cu-
josresiduos sulfidrila (SH) podem estarligados em forma de
ponte, dependendo do estado de oxidagao-redugdo do
meio; quando estédo oxidados (ligagéo presente) o canal en-
contra-se bloqueado e uma vez reduzidos (ligacéo desfeita)
o canal torna-se patente.

O o6xidonitrico (NO) é um gas com caracteristicas de espécie
reativa e, portanto, com meia vida extremamente curta, age
no sistema nervoso como um neuromodulador nas sinapses
glutamatérgicas **>°. E produzido no neurdnio poés-sinaptico
e, difundindo-se como um gas, pode agir nas terminacdes
pré-sinapticas proximas. Seu mecanismo de agao parece
seraoxidagao dosresiduos sulfidrila dos receptores NMDA,
tornando-os inativos. Na presenca do radical superdxido
(O2") o 6xido nitrico reage prontamente, formando o radical
peroxinitrito (ONOO), que representa uma potente espécie
reativa de nitrogénio. O radical peroxinitrito reage como proé-
ton H*, formando o radical hidroxila *>*'.

NO + 0O, = ONOO~
ONOO™ + H" > HO™ + NO,

A acdo sinergistica de multiplos fatores determina uma se-
quéncia de eventos que podem levar a morte celular. A dife-
rente sensibilidade dos neurdnios aisquemia (fendmeno da
maturacao) pode estar relacionada a intensidade do com-
prometimento da estrutura celular. As alteragdes que se se-
guem aisquemia/reperfusdo podem limitar-se a agado sobre
oslipideosdamembranaplasmaticae proteinascelularese,
portanto, sdo potencialmente reversiveis. Quando essas al-
teragdes tem intensidade suficiente para comprometer a
transcrigdo para a sintese proteica ou alterar as cadeias de
DNA ocorrera a morte celular.

O conhecimento adquirido com os modelos experimentais
torna possivel a utilizagdo de medidas que tentam diminuiro
danocerebral pelaisquemia/reperfusao. Amaior partedelas
é utilizada nos modelos de isquemia transitéria (focal ou glo-
bal)etemseusresultados avaliados emrelagdo a morte neu-
ronal. Os principais aspectos fisiopatolégicos durante a is-
quemia/reperfusdo sao decorrentes do consumo de ATP, al-
teragdes nahomeostaseibnica, formagao de espécies reati-
vas de oxigénio e agéo excitotdxica do glutamato. Grande
parte das medidas sugeridas como protetoras do sistema
nervoso agem sobre esses pontos. A hipotermia, os barbitu-
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ricos, o manitol, a superéxido dismutase, o acido ascérbico,
o alfa-tocoferol e os bloqueadores de canais de calcio sdo al-
gumas das muitas medidas sugeridas para reduzir o dano
cerebral pela isquemia/reperfuséo.

Mesmo em condigdes experimentais a eficacia dessas medi-
das tem relatos controversos que podem ser atribuidos ao
método empregado (modelo experimental, tempo de isque-
mia/reperfusao, periodo em que foi utilizada). Na clinica en-
contram-se situagdes nas quais a prote¢do do sistema ner-
voso é desejada. Durante aressuscitacdo na parada cardia-
ca*?e antes dos procedimentos cirurgicos que, intencional-
mente, diminuem ou cessam o fluxo sangliineo cerebral, o
uso dessas manobras terapéuticas tenta diminuir os danos
ao Sistema Nervoso Central. Dentre essas manobras, a hi-
potermiatemsuaeficaciacomprovadaemestudosclinicose
experimentais. Em cirurgia cardiaca a hipotermia induzida
tem sido utilizada desde a década de 50 e, atualmente, tor-
nou-se um procedimento rotineiro e bastante seguro **. Em
neurocirurgia o tratamento de aneurismas intracranianos
pode necessitar oclusdo temporaria de artérias cerebrais le-
vandoaumaisquemiafocal. Atolerancia desse procedimen-
to é dependente dalocalizagao da artéria, do tempo de oclu-
sdo e presencga de circulagao colateral. Em algumas situa-
¢Oes especiais, onde se prevé um tempo prolongado para
essaoclusao, a hipotermialeve (34 °C) ou moderada (28 °C)
tem sido utilizada. Considera-se que o encéfalo aumente
sua resisténcia a falta de fluxo sangiiineo com a diminuigao
datemperatura corporal. Estima-se que natemperatura cor-
poralde 38 °C o sistema nervoso suportaria um periodo de 4
a 5 minutos de isquemia; esse tempo aumenta para até 80
minutos com temperatura corporal de 10 °C 4 Entre os pos-
siveis mecanismos de agao da hipotermia, o mais provavel é
areducdodometabolismo celular. Isto € evidenciado pela di-
minuicdo do consumo de oxigénio (CMRO,) e glicose
(CMRG). Adiminuigédo daliberagao de glutamato, da hidrdli-
se de lipideos das membranas (e seu metabolismo para leu-
cotrienos e prostaglandinas), da peroxidacéo lipidica e do
fluxo de ions através da membrana plasmatica sdo outros
mecanismos propostos para a a¢do da hipotermia **°.
Osbarbituricos compdemum grupo de agentes farmacolégi-
cos muito estudado no campo da protegao cerebral. Aisque-
mia focal parece se beneficiar com o uso de barbituricos,
como mostram estudos experimentais e clinicos. Nos expe-
rimentosdeisquemiaglobaldoencéfalondoexistemevidén-
cias de que o uso de barbituricos diminua a magnitude da le-
sdo neuronal. Na area clinica um estudo multicéntricocomo
uso de tiopental sodico apds parada cardiaca * corrobora os
trabalhos experimentais que ndo mostram beneficioem sua
utilizagao. Seu principal mecanismo de agao parece seradi-
minuicao do metabolismo celular. A vasoconstrigdo dos va-
sos cerebrais pelos barbituricos leva a redistribuigao do flu-
xosangiineoregionale pode serresponsavel pelosbonsre-
sultados naisquemia cerebral focal. Outros possiveis meca-
nismos de ag¢ao dos barbitlricos parecem ser: estabilizacao
de membranas celulares, seqliestro de espécies reativas,
comprometimento da termoregulacéo e bloqueio de canais
de calcio *.
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Os mecanismos fisiopatolégicos que levam a lesao por is-
quemia/reperfusdo sugerema possibilidade do uso de medi-
das que poderiam agir em varios pontos dessa sequiéncia
multifatorial de eventos. O manitol parece agir favoravel-
mente na isquemia focal nos modelos experimentais e du-
rante a ocluséo temporaria de vasos intracranianos em pro-
cedimentos neurocirurgicos 440 manitol diminui a viscosi-
dade sanglinea e o tamanho dos eritrécitos, melhorando o
fluxo sangiineo na microcirculagéo e, além disso, parece
atuarcomosequestradorde espéciesreativas de oxigénio.
Apesar da importancia atribuida ao calcio na fisiopatologia
daisquemia/reperfusdo, umgrande nimero de estudos ava-
liando aagao de substancias que diminuem a entrada de cal-
cioparaaceélulandoconseguiu estabeleceraeficaciadessa
abordagemnaprotegdoneuronal. Os canaisde calcioque se
abrem na dependéncia do potencial de membrana (depen-
dentes de voltagem) s&o divididos em quatro subtipos, ca-
racterizados segundo o limiar de ativagao, a condutancia e
sua localizagéo % Dois deles, tipo N e tipo L, parecem estar
envolvidos nafisiopatologia daisquemia/reperfuséo. Os ca-
nais tipo N sao pré-sinapticos e estao relacionados a libera-
¢ao de neurotransmissores na fenda sinaptica e os canais
tipo L sdo pos-sinapticos e estdo relacionados a alteracdes
do metabolismo neuronal. Substancias derivadas da di-hi-
dropiridina (nimodipina, nifedipina e nicardipina) e difenil-al-
quilaminas (flunarazina e lidoflazina) agem bloqueando os
canaisde calciotipoL e, portanto, diminuemaentradadesse
ion para acélula. Quando utilizada nos modelos experimen-
taisdeisquemiafocal estdoassociadas aumadiminuicdoda
mortalidade e melhora da fung&o neurolégica *’. Na area cli-
nicaousodanimodipinaparece correlacionadoaum melhor
progndstico neuroldgico nos casos de isquemia focal, po-
rém, esses estudos tem métodos discutiveis em relagao a
avaliacdo e divisdo dos grupos de pacientes ***’. Os mode-
los experimentais e os estudos clinicos nao relatam benefi-
cio no uso desses bloqueadores de canais de calcio *44°.
Nos modelos experimentais de isquemiafocal o uso de anta-
gonistas nao-competitivos do glutamato para os receptores
NMDA (cetamina, fenciclidina, MK801)associam-se aresul-
tados discretamente favoraveis em relagdo a morte celular.
Nos modelos deisquemiaglobalousodessesinibidorestem
relatos controversos em relagéo a sua eficacia. Os estudos
invitrocom esses antagonistas apresentambonsresultados
em relagdo a manutengao da viabilidade neuronal, porém,
sujeito a criticas com relagdo ao método 5,

O uso de medidas terapéuticas com agéo sobre as espécies
reativas de oxigénio (diminuindo o estresse oxidativo) cau-
sou uma expectativafavoravelemrelagido asuaacao, prote-
gendo o neurdnio durante a reperfuséo cerebral. A adminis-
tracao experimental de substancias como a superoxido dis-
mutase, glutationa peroxidase, catalase e sequestradores
de espéciesreativas como o alfa-tocoferol e o acido ascérbi-
co nos modelos de isquemia focal e global tem resultados
controversos.

A utilizagdo dos modelos experimentais em isquemia cere-
bral tem auxiliado a compreensédo dos mecanismos respon-
saveis pelalesao do sistema nervoso central. Apesar da for-
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te expectativageradaporessesresultados, a utilizagdo des-
ses conhecimentos na pratica clinica ainda € inicial. Muitas
vezes as medidas que minimizam a les&o neuronal nas con-
digbes padronizadasdolaboratério saoindcuas quando utili-
zadas no tratamento de seres humanos. Isso acontece por-
que, a maior parte das vezes, aisquemia cerebral ocorre de
maneira inesperada e o médico somente pode agir apés pe-
riodos variaveis da reperfusao do sistema nervoso. Situa-
¢bes particulares durante o ato cirurgico podem exigir a ma-
nutencao de periodos de isquemia/hipoperfusao cerebral.
Nessas situacdes, o anestesiologista encontra-se em uma
posigao unica podendo, ativamente, preparar o sistema ner-
voso para o evento de isquemia/reperfusdo.
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