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Introdugéo e outros 15 % com problemas de fala (CAVALHEIRO,
1993).
A doenca cerebrovascular é uma das principais Os AVCs podem ser do tipo isquémico ou

causas de morte no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE hemorragico. Os isquémicos ocorrem por obstrucdo das
1988), é a terceira causa de morte nos Estados UnidodPtiacipais artérias que levam sangue ao cérebro, as areas
América (National Center for Health Statistics, 1995) e uniiigadas por essa artérias deixam de receber sangue oxige-
das maiores causas de disabilidades em Paises industrizdido, 80 % dos AVCs sdao do tipo isquémico. Os
zados (WANNAMETHEE & SHAPER, 1999), sendo conhemorragicos ocorrem por ruptura de uma dessas artérias
siderada também uma das causas mais frequentes de nles@ndo ao sangramento intracerebral (CAVALHEIRO,
no mundo (BILLER & LOVE, 1991). Os coeficientes del993).

mortalidade encontram-se em declinio desde o inicio do Os sintomas e os sinais apresentados pelo paciente
século nos Estados Unidos da América, apresentando gém AVC dependem, basicamente, se 0 mesmo é do tipo
créscimo de 2% ao ano no periodo de 1950-1972 e de Eguémico ou hemorragico e da artéria comprometida, o
ao ano no periodo ap6s 1973 (KLAG et al. 1989). Desd@adro clinico tem relagéo direta com as fungdes das areas
meados dos anos 70 na Europa, no periodo compreendigistadas. Comumente, dentre os AVCs isquémicos a arté-
entre 1970-1985, os coeficientes de mortalidade provogé mais afetada é a cerebral média. O quadro clinico com-
dos por acidente cerebrovascular decresceram em torngfgende a perda de movimentos do lado oposto do corpo
45% (UEMURA & PIZA, 1988). No Brasil foi detectado (hemiplegia) com aumento dos reflexos (hiperreflexia),
declinio dos coeficientes no municipio de S&o Paulo e gfodendo-se ainda observar problemas na fala (CAVALHEI-
outras capitais a partir do final dos anos 70, apresentarRio, 1993).

indices de descréscimo na mortalidade por acidente vascular Em comparac&o com o que ocorre com outras do-

cerebral na ordem de 17%, para ambos 0s Sexos entre,Qs,s oy sindromes neurolégicas, como a epilepsia e a do-
biénios 1970-1971 e 1980-1981 (LOLIO & LAURENTI, o5 ge parkinson, as cerebrovasculares estdo entre as mais

1986), porém com beneficio restrito somente a algumgsyortantes afeccdes cerebrais enfrentadas pelos neurolo-
faixas etarias (GOMES & BECKER, 1990). Apesar de aprgjisias no ambito clinico. As doencas cerebrovasculares
sentar declinio, a mortalidade por doenca cerebrovasculgt,amicas e anéxicas permanecem incluidas no grupo para
ainda se mantém em niveis elevados. Talvez o fator mgig, a| a conduta terapéutica é expectante, conservadora e
importante seja decorrente da alta prevaléncia da hipertgfyc especifica. Em face da ineficiéncia terapéutica dis-

séo arterial em nosso meio e sua estreita relagdo com a_[%’ﬁivel, um grande nmero de pacientes afetados veém-se
enca cerebrovascular (LESSA & BASTOS, 1983). A hijnyqssibilitados da compreensdo efou da expressao da lin-

pertensao arterial e o fumo claramente aumentam o ns&gagem' de outras funqﬁes cognitivas, da motricidade, da

do individuo de ser acometido por um acidente vasculdfssg e de outras funcdes sensoriais, vindo eventualmente
mas outros fatores de risco potenciais incluem a'”at'v'dé'apresentarem um quadro tipo demencial. O acidente
de fisica, a obesidade, a intolerancia a glicose, g§qcylar cerebral recorrente é considerado a segunda causa
dislipidemias, dietas e utilizacéo de altas doses gg,is comum de deméncia. A deméncia associada com a
contraceptivos (BRONNER, KANTER, MANSON, 1995). 4oenca cerebrovascular ¢ comumente reconhecida como
uma consequéncia imediata do acidente cerebrovascular,
em que ocorre um declinio intelectual mensurado apds um
Doengas Cerebrovasculares ou mais eventos isquémicos (TATEMICHI et al. 1994;
. KOKMEN et al.1996). Recentemente, TATEMICHI e
O acidente vascular cerebral (AVC), popularmeryq| (1994), ao acompanharem prospectivamente, ao longo
te, conhecido como derrame, apresenta um dos quadros rgaiss» meses, pacientes que apresentaram AVC, verifica-
d[améticos que atingem 0 sistema nervoso central. Quaqg% que esses pacientes, apés um periodo inicial em que
ndo causa a morte, deixa sequelas devastadoras, principgly se detectou alteracées cognitivas de carater involutivo,
mente em relagdo a incapacitagdo fisica, aproximadamegt&envolveram um quadro de deméncia na auséncia de
30% dos pacientes permanecem com problemas de marghgos epis6dios isquémicos em uma proporcdo maior do
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que individuos controles, pareados conforme a idadengnto da isquemia para 20 a 30 minutos, utilizando o mo-
mesma bagagem socio-econémico-cultural. Em outros ekelo do gerbilo mongoliano, promova, nos neurénios pira-
tudos foi estimada a incidéncia de deméncia apés o primeiidais da &rea CA1 do hipocampo dorsal, degeneracao pre-
ro infarto cerebral. Depois de decorridos um ano ao insultece em decorréncia dos mecanismos mediadores da mor-
isquémico o risco de apresentar um quadro tipo demendialimediata ocorrerem antes que 0s eventos pertinentes a
foi nove vezes maior que o encontrado na populacéo, enerte neuronal tardia possam atingir sua expressédo com-
tretanto, ndo foi observado em nenhum paciente durantpleta (KIRINO & SANO, 1984b). Refor¢cando esse aspec-
primeiro ano qualquer tipo de deméncia, mas esse estudpum estudo utilizando o modelo de 4 vasos para subme-
mostrou que a cada ano que se seguia ao insulto isquént@roos ratos wistar a uma isquemia cerebral bilateral transi-
o0 risco de apresentar um quadro tipo demencial enconttéria de 60 minutos, sob temperatura normal (37° C), se-
va-se aumentado em duas vezes quando comparado caynida de 7 horas de normotermia, demonstrou na avalia-
populacéo. Foi observado também depois do primeiro ag@o histoldégica morte celular imediata na regido CA1 do
comparando-se com a populag¢édo, um aumento de 50%hipocampo dorsal, fenbmeno diferente do que ocorre na
nuimero de pacientes que apresentavam doenca rderte neuronal tardia (COIMBRA et al. 1995).

Alzheimer (KOKMEN et al. 1996). Vérias hipéteses tentam explicar a morte neuronal
tardia. Entre elas a mais aceita é a excitoxicidade (CHOI,
Mecanismos de lesdo 1988). A liberagao de neurotransmissores excitatérios na

fenda sinaptica, em especial o glutamato e o aspartato, de-

Algumas reagées metabdlicas tém sido consider@®mpenha papel importante na fisiopatologia do dano
das importantes por estarem envolvidas com o mecanisfuronal que acomete determinadas populagdes de
fisiopatoldgico da lesdo cerebral isquémica. A deplecdturonios mais vulneraveis. As regides mais vulneraveis
energética (DJURICIC et al. 1983), o disturbio homeostatiGsi0 as da area CA1 do hipocampo, neocortex, estriado,
de C&"(SIESJO, 1981), a liberagao de neurotransmissor@damo, substancia negra e coliculo inferior (INOUE et al.
excitatorios (GLOBUS et al. 1988), a formac3o de radical®92), correspondem aos neuronios que recebem maior
livres (AGARDH et al. 1991) e a degradacdo d8Umero de aferéncias glutamatérgicas e possuem maior

fosfolipideos (MEYER et al. 1986) sdo exemplos das re§oncentracéo de receptores pos-sinapticos para o glutamato
¢bes iniciadas durante a isquemia. do tipo NMDA (MONAGHAN & COTMAN, 1985;

COTMAN et al. 1987), e NAO-NMDA (MAYER &

Em face dessas reagGes metabdlicas, um impQr- . .
tante fendmeno acomete as células neuronais apos a O(CR:/ngZLER’ 1990). Tém sido propostas duas fases de libera-

A . L - . .¢ao de glutamato, por diferentes mecanismos. Antes da
réncia de um insulto isquémico. Tal fenémeno é conhecid8 9 P

como morte neuronal tardia. Em 1982, KIRINO demons'§quem'a’ 0 glutamato € liberado das vesiculas por um pro-

. ~ ., £esso de exocitose dependente de calcio. Apés alguns mi-
trou a ocorréncia de lesdo neuronal envolvendo as celu?a P P 9

. A . . - nu%os de isquemia essa liberacédo vesicular encontra-se ini-
piramidais da area CA1l do hipocampo de gerbilos q &

: : : . bida, mas as altera¢Bes no gradiente ibnico associado com
mongolianos eriones unguiculatys um processo veri- & 9

. . . . @, despolarizacdo anéxica conduzem a liberacdo de
ficado entre o decorrer do 2° e 0 4° dia ap6s breve perloqo P & N

. . A tamato por um processo conhecido como “reversed
de isquemia cerebral transitoria. Esse resultado tem sigd P P

. . C uptake”. Apés o término da isquemia o gradiente iGnico
confirmado em modelos experimentais utilizando ratos & P q 9

gerbilos (ITO et al. 1975; PULSINELLI, BRIERLEY, efta restaurado, a concentragédo qle ATP aumenta e a libera-
PLUM. 1982 KIRINO & SANO. 1984a b: PETITO & $90 Ppassa novamente a ser vesicular (SZATKOWSKI &

PULSINELLI, 1984; CRAIN et al. 1988; ARAKI et al. ATTWELL, 1994).

1989; FREUND et al. 1990; DESPHANDE et al. 1992). Os neurotransmissores excitatérios liberados na
Entretanto, neurdnios ndo piramidais gabaérgicos d®nda sinaptica ativam receptores pés-sinapticos desenca-
stratum piramidale est&o preservados ( NITSCH, GOPIN@eando o fendmeno excitotoxico. Na sequéncia, canais
KLATZO, 1989: NITSCH et al, 1989: TORTOSA & i0nicos altamente permeaveis aos catioriseNé sao aber-
FERRER, 1994 ). Estudos similares em humanos s3o #as quando estes receptores s&o ativados e, dentre estes re-
ros. Entretanto, uma relevante investigacdo clinic&eptores, os do tipo NMDA possuem alta permeabilidade
neuropatoldgica realizada por PETITO e col.(1987) déara o C& (LODGE et al. 1987). Estudos in vitro tém su-
monstrou a ocorréncia de morte neuronal em human@€rido que a injuria dos neurdnios corticais induzidas por
depois de decorridas 18 ou 24 horas, em pacientes acot®2a breve e intensa exposicao ao glutamato pode ser sepa-
tidos por uma parada cardio-respiratéria. Mas, outro estigda em dois componentes distinguiveis. O primeiro marca
do demonstrou, entre as 12 horas e o 3° dia depois de & edema celular agudo dependente da presenca
corrida a parada cardiaca, a ocorréncia de morte neurof@¥tracelular de N& Ct. Dessa forma, a ativacéo de recep-
com caracteristicas similares & morte neuronal tardia veigres do tipo NMDA e de receptores de Kainato em parti-
ficada experimentalmente vindo a degeneracdo neurof4lar sdo responsaveis por um largo influxo de Na
acentuar-se com uma sobrevida entre 4 e 13 dias, confiXiracelular, acompanhado por um influxo passivo de Cl

mado-se assim a presenca de morte neuronal tardia em3gHa, resultando numa expanséo do volume celular (KOH,
manos (HORN & SCHLOTE, 1992). PETERS, CHOI, 1990). O segundo componente,

O[narcadamente responsavel pela desintegracao neuronal tar-
§(|)a € dependente da concentracdo intracelular tte Ca
8g_mento intracelular de Caé um fator importante no

A morte celular isquémica depende da magnitu
do insulto isquémico (grau de reducéo do fluxo sanguin
cerebral e duracédo). Portanto, € possivel que o prolon
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desencadeamento da degeneracdo neuronal excitotéxioatrou como resultado uma reducédo dos niveis de
(CHOI, 1988; SIESJO & BENGTSSON, 1989). Varioglutamato, ndo havendo, entretanto, observado diminui-
estudos demonstraram o acimulo intracelular de calcio. Eg@® nos niveis de eicosandides a mesma temperatura
acumulo tem como resultados a ativagcdo de proteasefPATEL et al. 1994). Mas, quando se utilizou uma
outros processos degradativos. O aumento intacelular ibnfdpotermia moderada (30°C) foi verificada a atenuagéo do
de calcio altera o estado funcional de varias enzimas, eesmento dos niveis de P@Fo que sugere especialmente
ceptores e canais idnicos de membrana que ajudam na M outros mecanismos, afora a liberacao de glutamato, séo
nutencdo da homeostase necessaria para manter a intégyportantes mediadores da producao de &cido araquidénico
dade celular (KENNEDY, 1989). A inabilidade dos(PATEL et al. 1994).

neurdnios em removeé-lo, pode ser o determinante da morte Um outro mecanismo proposto para explicar a vul-

celular tardia (ARAKI, KATO, KOGURE, 1990; nerabilidade neuronal que se segue a andxia é a producio
SALINSKA et al. 1991). Adicionalmente, a morte neuronae gxido nitrico (NO). A liberagio excessiva de glutamato
foi reduzida pela utilizagdo de agentes redutores da CQfbde levar a producio de NO, devido & ativacdo da enzima
centracdo intracelular de célcio (ASANO et al. 1991).  4xido nitrico sintetase (NOS), que é responsavel pela pro-
Acredita-se que o aumento na biossintese dkicdo de NO (BREDT & SNYDER. 1989; KNOWLES et
eicosandides, em resposta aos mais diversos estimulosfi-1989; GARTHWAITE et al. 1989; DAWSON et al.
sicos, quimicos, e hormonais, envolva a ativacao de aci®93). Alguns estudos imuno-histoquimicos e de
hidrolases, o que é determinado pelo aumento da conchibridizacao in situ demonstraram que formas da NOS de-
tracdo intracelular de Ca Varias enzimas como aspendentes de calcio, normalmente estdo presentes nos
proteases, fosfolipases, e quinases tém sido postuladas comaronios da area CA1 do hipocampo, e formas da NOS
responsivas ao calcio, mediando a morte neuronal. Os mi&o dependentes de célcio estdo presentes em astrécitos no
tiplos efeitos do calcio, incluindo a regulagdo dessdspocampo (CAL) apés a isquemia (ENDOH et al. 1993).
enzimas, sdo mediados pela associaco desse cation céhpassivel que ambas as formas da NOS possam contribuir
calmodulina. Em estudos anteriores, foi demonstrado, aggera a morte neuronal (MAIESE, WAGNER, BOCCONE,
a isquemia, nas regibes mais vulneraveis, um decréscit2p4).
da atividade da CdCalmodulina (PICONE et al. 1989). Algumas evidéncias sugerem que o desequilibrio

Nesse sentido, o conceito predominante, € que a assogidhomeostasia do calcio pode levar a ativacdo da NOS e
¢do do célcio com a calmodulina seja importante na ativ&nsequentemente a producdo de NO (DAWSON et al.
¢ao dessas enzimas (Acil-hidrolases) e que as fosfolipage®3). Mas nzo se encontram bem entendidos os mecanis-
A,e C ligadas a membrana provavelmente estejam envRips da neurotoxicidade determinada pelo 6xido nitrico. Em
vidas na formagéo de acido araquidonico (BELL et al. 1978{pdelos animais de isquemia cerebral o blogueio do calcio
SMITH, DANGELMAIER, MAUCO, 1985). O nivel de pode reduzir o volume de infarto (GINSBERG et al. 1991;
acido araquidénico, ap6s o insulto isquémico, encontra-RRORIKAWA, HUANG, MOSKOWITZ, 1992). Utilizan-
aumentado em decorréncia da ativagéo de receptores Rf$y inibidor de canais de calcio (HA1077), observou-se
sinapticos glutamatérgicos, do tipo NMDA e NAO-NMDA, m; efeito neuroprotetivo em cultura de neurdnios durante
pelo agonista liberado durante o insulto isquémico. Estyngxia, entretanto, o inibidor HA1077 ndo exerceu o mes-
dos confirmaram que a ativacéo de fosfolipases leva a whg efeito protetor durante exposicéo da cultura de neurdnios
aumento na formacéao de acido araquidonico (SIESJOgy 6xido nitrico. Dessa forma, o calcio pode ser um mensa-
BENGTSSON, 1989). Entretanto, ndo é somente o acig@iro inicial na cascata desencadeada pela isquemia, mas a

araquidénico o responsavel pela destruigdo da membr%sequente degeneracdo neuronal é dependente do NO
fosfolipidica. Ao final dessa cascata bioquimica uma QUaINAIESE ET AL. 1994).

tidade excessiva de radicais livres é acumulada. Trata-se

. X ~ Estudos recentes revelaram que um distarbio na
de moléculas que possuem um elétron ndo pareado no seu oA . . o
. . ~ . : e@ressao génica mitocondrial pode ser a explicagcéo para o
orbital mais externo e sdo essencialmente lesivos e capazes

. P d&fidmeno da morte neuronal tardia. Uma reducdo dos ni-
de destruir as membranas biolégicas e outras estruturas ce- . . . " .
. . N . _._veis do RNA mitocondrial foi verificada exclusivamente
lulares. As membranas lipidicas sdo muito ricas em &cidos Pt . .
o . A nos neurbnios da area CA1l do hipocampo durante a

graxos poli-insaturados, como o acido araquidénico, que ~ .

~ . P . I . re(g)erfusao, sendo posteriormente agravada com o decorrer
sdo essencialmente sensiveis a peroxidagéo induzida 8

)
essas moléculas (PELLEGRINI-GIAMPIETRO, 1994) 0 €MPO (ABE etal. 1995).

Por sua vez, o metabolismo do 4cido araquidonico pode  Varias proteinas sdo codificadas pelo DNA nucle-
dar origem a anions superxido. Portanto, o cérebro é &€ sintetizadas nos ribossomos citoplasmaticos apés o que
cepcionalmente vulneravel aos efeitos citotéxicos dos ré@0 transportadas para dentro das mitocondrias; no entanto

dicais livres de oxigénio (DEMOPOULOS et al. 19808S mitocondrias tém um sistema de DNA especifico
KONTOS, 1989; HALLIWELL, 1992). Os radicais livres (mtDNA). Algumas proteinas codificadas pelo mtDNA s&o

somente acumulam - se a partir da recirculacdo, consttetizadas nos ribossomas mitocondriais mas a sua ex-

restabelecimento da oferta de oxigénio ao tecido isquémi@§eSSao génica é completamente controlada pelo DNA nu-

. . ~ lear. istem néti mi ndrial e nuclear se inter-

PATEL (1994), utilizando como intervenc¢éo tera-C ea .Ossste as geneticos mitocond ? e nuclear se inte

- . . o ', _relacionam para coordenar a formacdo dos complexos

péutica uma leve hipotermia (34°C) em ratos, submetidosa_. .. ~ . S
. AP . . . . nzimaticos de conversao de energia. A transcricao do

um insulto isquémico de 10 minutos induzido através dg . . .

modelo de oclusdo de 2 vasos associada a hipotenséo ne]:ﬁNA do mDNA € mediado pela RNA polimerase, uma

P ‘'enzima codificada pelo DNA nuclear (WALLACE, 1992).
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O sistema respiratorio mitocondrial é vital para ZHANG et al. 1993; KARIBE et al. 1994) obtiveram re-
producao de energia pela via oxidativa (WALLACE et abkultados igualmente favoraveis a redugéo da area de infarto
1988). Este sistema se constitui de complexos protéiomatribuiram este efeito a hipotermia.
codificados pelo mtDNA e DNA nuclear. A COX € uma Estimulados pelos relatos positivos, relativos a

enzima mitocondrial que participa do sistema de transpoKgotermia intra-isquémica, COIMBRA & CAVALHEIRO

de elétrons e € composta por 13 subunidades, entre as qua&i§0) iniciaram investigagdes concernentes aos efeitos
apenas trés (coxl, coxll, coxlll) sdo codificadas pelgopre a sobrevida neuronal, determinados por periodos de
mtDNA. Uma diminuicdo na atividade de proteinagebaixamento da temperatura corporal iniciados apés a
mitocondriais parcialmente codificadas pelo mtDNA ocOfrecirculagdo. Os primeiros resultados apresentaram um
reu exclusivamente nos neuronios da area CAL, no estagigyortante efeito protetor sobre o hipocampo dorsal, de-

inicial da reperfus&o apos um insulto isquémico. E, em cogyminado por um periodo de 5 horas de hipotermia mode-
traste, a atividade do DNA nuclear, que codificou enzimagga (33° C), iniciadas nos primeiros minutos de

mitocondriais e 0 mtDNA permaneceram intactos dea”Fécircula@éo ap6s 5 minutos de isquemia utilizando o mo-
o periodo que precedeu a morte celular na area CA1 (MIf|o do gerbilo mongoliano.

etal. 1989). Em estudos realizados na universidade de Miami-
As proteinas motoras como a cinesina e dineipay A, BUSTO e col. (1989) verificaram uma prote¢éo
responsaveis pelo deslocamento da mitocondria ao longgcial determinada pela aplicagéo de 3 horas de hipotermia
dos microtubulos séo estritamente dependentes de ATP p@i@erada iniciadas ao longo dos primeiros minutos apés a
exercerem suas atividades (PASCHAL, SHPETNERegcirculago, adicionalmente, utilizando o mesmo tratamen-
VALLEE, 1987; SCHNAPP & REESE, 1989). Estudogg, com inicio postergado por 30 minutos ap6s a reperfusao,
imunohistoquimicos com dineina e cinesina citoplamatiGfgo observou-se qualquer efeito protetor mantendo a
marcadas mostraram decréscimo inicial da imun@gpprevida por um periodo de 7 dias. No entanto, & margem
reatividade por volta de 1 hora, tornando se mais evidenrfgs evidéncias demonstradas nas Ultimas décadas, a con-
3 horas apos a isquemia cerebral na area CA1 do hipocarggéy geral adotada no ambito clinico tem desconsiderado
(ABE et al. 1995). Portanto, a disfungéo do sistema motgyiaisquer manipulacdes da temperatura corporal que ve-
mitocondrial provoca um distarbio na expresséo do mMtDNAnam a alterar a magnitude final da les&o neuroldgica
0 que posteriormente pode levar a uma progressiva fal@ecutadas apds a ocorréncia de acidentes cerebrovasculares
cia na produgéo de energia nos neuronios da area CAlis§uamicos ou anoxicos. Essa atitude contrasta com o grande
eventualmente, resultar em morte celular. esforco dispendido em testes clinicos, utilizando numero-
sos agentes farmacolégicos potencialmente dotados de efei-
. ~ tos hipotermiantes, inspirados em estudos experimentais em
Mecanismos de PrOtean que a variavel temperatura nao é criteriosamente controla-
da (COIMBRA & CAVALHEIRO, 1995).
Na perspectiva de estabelecer uma terapéutica para Recentes estudos tém demonstrado que a tempera-

minimizar 0s danqs provocados por estas alteraqﬁeg UGS corporal é o maior determinante da sobrevivéncia
seguem a isquemia cerebral e restabecer as Cond'goe%é{?ronal na fase de recuperacdo que se segue ao insulto

homeostasia recorre-se a hipotermia. Acredita-se que, rHuémico, desde que a aplicacio da hipotermia moderada

condi¢bes hipotérmicas, o tecido nervoso suporte as Contéé'orra por um periodo de longa duracio (COIMBRA

¢Oes adversas geradas durante e apds o insulto iSqUémMIELOCH, 1992; COIMBRA & WIELOCH, 1994).
Evidéncias acumularam-se nas Ultimas décadas, passa forma propiciando uma reducéo na morte neuronal
sentido de caracterizar a hipotermia como protetora do {grdia, principalmente quando induzida varias horas duran-
cido nervoso. A hipotermia pode ter recursos considergro periodo de recuperacdo. De uma forma geral, o melhor
veis de prote¢do frente & morte neuronal isquémica in Viggsultado protetor utilizando hipotermia foi evidenciado
(PARKINS, JENSEN, VARS, 1954; CONNOLLY, BOYD, ¢om a manutenc&o por um periodo de 7 horas, embora uma
CALVIN, 1962; NATALE & D’ALECY. 1989) e in vitro  tendéncia na diminuicio dos efeitos protetores ocorresse
(OKADA, TANIMOTO,YONEDA, 1988). O exato meca- quando essa hipotermia fosse mantida durante um periodo
nismo para esta protecdo ainda néo esta esclarecidogé\ 10 horas (COIMBRA et al. 1993; COIMBRA &
hipotermia durante isquemia cerebral tem sido estabelege| OCH. 1994b). Entretanto, quando a temperatura uti-
da como um potente cerebroprotetor. A maior parte d@gada para induzir a hipotermia foi reduzida para 28°C e
modelos utilizados fundamenta-se na ocluséo permaneg&arametros anteriores foram mantidos, ndo observaram-

unilateral da artéria cerebral média (BAKER et al. 199%,e melhores resultados quanto a extensao do efeito prote_
ONESTI et al. 1991; BAKER, ONESTI, SOLOMON, gy,

1992) e tentam, conceitualmente, avaliar os efeitos da

hipotermia sobre a area de tecido nervoso ainda em sofj Entre os dados que colaboraram para o estabeleci-
P . . : ~ i . ento dessa idéia, constam os inimeros relatos de paradas
mento circulatério parcial. A reducdo da area de mfarté)

d d <ad denci ardiacas prolongadas acidentalmente acompanhadas de

hgmonstra adpor este? pesqmlsa ores et:” enciou quIi‘?ip%termia e, em geral, decorrentes de afogamentos em agua
'p°t]?.”7"a polle_ atuar favoraveimente so rg 0S MeCaNZ 14 da. Numerosos pacientes, em sua maioria criancas, tém

mos fisiopatologicos atuantes nessa zona. Qutros estu do resgatados dessa situagdo e reanimados apds periodos

;t|-||“AZNa?;dO@?S((j:TlAOSlggzt?cl\lﬂugg(l)Kfv\\llirztvzlls 1(5(;'2'5 de parada cardiaca superiores a uma hora, apresentando
' ’ ' ’ ’ mesmo assim uma recuperacao neurologica satisfatoria
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(KVITTINGEN & NESS. 1963, SIEBKE et al. 1975, Mais recentemente repetindo o experimento, mas utilizan-

YOUNG, ZALNEIRATIS, DOOLING, 1980; KELLY et do tratamento hipotérmico por um periodo de 24 horas e

al. 1990). estendendo a sobrevida para 6 meses, obteve como resulta-
Os efeitos da temperatura induzidos nos period§§s Uma reducéo no dano neuronal em torno de 70% e esta

pGs-isquémicos tém sido objeto de relatos controversos r¥8te¢ao persistia por pelo menos 6 meses (COLBOURNE
ultimos anos. De acordo com as indicacdes demonstrada§ORBETT, 1995).
em estudos de BUSTO e col. (1989a), uma limitada prote- A hipertermia também é um fator importante a ser
cdo seria conferida a regido CAl do hipocampo dorsalpnsiderado como adjunto de agravamento do dano
unicamente quando hipotermia moderada fosse utilizada mzironal que se segue apés isquemia cerebral. Quando a
primeiros minutos que se seguem a recirculacdo, emba@orréncia de um surto hipertérmico intra-isquémico, ob-
este efeito fosse transitorio, ndo sendo observado apds wsravou-se aumento na extensdao do dano neuronal
sobrevida prolongada (DIETRICH et al. 1993). Contribu¢gMINAMISAWA, SMITH, SIESJO, 1990). No entanto, 0s
indo a estas controvérsias, um outro estudo afirmou gateitos da hipertermia pés-isquémica nédo tém sido obser-
uma hipotermia de média intensidade aplicada imediateados experimentalmente em detalhes.
mente apos a ocorréncia de um evento isquémico em ratos, A hipertermia ndo tem sido considerada fator de-
utilizando o modelo de 2 vasos associados a hipotensg@gmninante na evoluc3o do quadro neuroldgico, nem mes-
com duragéo de 8 minutos, proporcionou melhora ngg ¢ especialmente considerada nos principais compéndi-
sobrevida neuronal. Entretanto, quando este evento dugaige neurologia. No entanto, em um estudo retrospectivo
12 minutos o mesmo efeito ndo foi demonstrado (CHORE3jizado por HINDFELT (1976) demonstrou-se que um
etal. 1991). surto febril mesmo em grau leve (37,5° C a 38° C ) durante
Somente apds uma série de estudos levados a eéeiprimeira semana apos o acidente vascular cerebral
to por Coimbra e colaboradores (COIMBRA et al. 1993squémico, correlaciona-se com uma piora na recuperagao
COIMBRA & WIELOCH. 1994a,b) é que o papel criticoneurolégica avaliada na fase aguda e, posteriormente, ava-
da duracao do periodo de hipotermia foi adequadamefiggla dois meses apés as manifestagées clinicas.
caracterizado e apontado como determinante primordial da Em dados experimentais recentes concernentes &

controvérsia entre os conceitos anteriores. Em relaca@ghrevida neuronal no periodo pds-isquémico, observou-
esses estudos, observou-se que ao atingir-se uma duragigue o prolongamento da anestesia inalatéria evitava a
minima, por volta de 5 horas, a hipotermia moderada (33°Ggorréncia de um surto hipertérmico ao longo dos primei-
iniciada 2 horas apds a recirculagéo conferia ampla Mags noventa minutos que se seguiam a restauragéo do fluxo
geralmente incompleta protecéo, frente ao dano neurongdnguineo no gerbilo mongoliano submetido & oclus&o bi-
Depois deste periodo de 2 horas pos-isquemia, cada atrgg@ral das artérias carétidas comuns (KURIOWA,
no inicio da aplicacao da hipotermia era considerado PBONNEKOH, HOSSMANN, 1990) e, paralelamente, ocor-
diminuir a magnitude da protecéo (COIMBRA et al. 1993)3 reduco da morte neuronal no hipocampo dorsal. Estu-
De uma forma geral, no entanto, o melhor resultado proigos mais recentes demonstraram a ocorréncia de um surto
tor foi evidenciado com uma duragéo da hipotermia p@fipertérmico tardio e prolongado em ratos wistar, submeti-
volta de 7 horas iniciadas 2 horas apods insulto isquémicgys 3 oclusio carotidea bilateral associada a hipotens&o. A
tendendo a desaparecer quando a hipotermia fosse prolgfste neuronal foi reduzida em 50% no hipocampo dorsal
gada por um periodo de 10 horas (COIMBRA et al. 1993iravés da aplicacdo de antipiréticos ou de resfriamento
COIMBRA & WIELOCH. 1994b). avaliada apds uma semana de sobrevida (COIMBRA et al.
Em estudos mais recentes, COLBOURNE (1994)993; COIMBRA et al. 1994). Portanto, as evidéncias su-
acrescentou resultados contrastantes as evidéncias exisgegmem a adogéo de medidas que possam efetivamente im-
tes. Utilizando o modelo experimental de ocluséo bilaterpédir 0 aparecimento ou a sustentacéo de surtos febris em
das artérias cardtidas em gerbilos mongolianos, encontqacientes acometidos de acidente vascular cerebral
resultados que podem dirimir as controvérsias entre o giaguémico ou anéxico (COIMBRA & CAVALHEIRO,
de protecao neuronal aferido quando se utiliza hipoternii®95) o que, opostamente, poderia aumentar a perda
intra-isquémica ou hipotermia poés-isquémica. Depois deuronal e piorar o quadro neurolégico.
submeter os animais a 5 minutos de oclus&o isquémica se-  pyrante anos achou-se que os efeitos protetores

guido de 12 horas de hipotermia moderada (32°C), iniciga hipotermia atuavam somente quando esta era aplicada
das 1 hora apés o evento isquémico e com os gerbilos Mg periodo intra-isquémico, sendo atribuido como hipétese
tidos com uma sobrevida de 10 e 30 dias respectivamenigy|icativa do mecanismo determinante do efeito protetor,
mostrou-se na analise histoldgica, que a perda neuronalfqkoria da depressio metabélica. Verificou-se que, para uma
muito menor nos animais com sobrevida de 10 dias, qugBgucso de 10° C, obtém-se uma demanda por oxigénio de
do comparados aos de 30 dias. Este fato foi colocado cogje 3 vezes inferior, assumindo-se um aumento proporcio-
sugestivo, no sentido em que demonstra uma provavel pgi no periodo de tolerancia do tecido nervoso ao insulto
gressado da perda neuronal ap6s o décimo dia de sobr@ﬁuémico (MICHENFELDER & THEYE,1968).

véncia. Na sequéncia, quando foi elevado o periodo de apli- Tendo como fonte inspiradora a hipétese supra ci-

cagdo da hipotermia para uma duragdo de 24 horas, o E,:f?a'\té)a, inimeros pesquisadores dedicaram seus esfor¢os no

e e oo oo o e de esar agenis famacoldgcos ue pudesse
9 . d . parado aos ani gontrabalangar os efeitos da hipdxia/isquemia pela reducéo
submetidos a apenas 12 horas de hipotermia POS-ISQUEMIER onsumo de oxigénio. Os anestésicos gerais, devido a
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sua capacidade de depressao do metabolismo do sistema  Subjacente aos aspectos descritos anteriormente,
nervoso, constituiram alvo preferencial (COIMBRA &estudos demonstraram que, tanto a hipotermia como a
CAVALHEIRO, 1995). O efeito protetor proporcionado pohipertermia, mesmo iniciadas varias horas apés o insulto
uma hipotermia leve (35°C) quando comparadas aos anessfuémico, determinaram efeitos opostos sobre a sobrevida
tésicos, na analise histolégica, supera largamente os efeitesironal, avaliada apés o decurso de uma semana, desde
dos anestésicos capazes de imprimirem uma depresgée perdurem por tempo suficientemente longo (cerca de 5
metabdlica superior (TODD & WARNER, 1992). a 7 horas, no caso da hipotermia). Conforme a area estuda-

A protecéo atribuida a hipotermia depende da s@2 encontrou-se uma protecao neuronal em cerca de 50 a
veridade da isquemia e do periodo de sobrevida apés 099% (COIMBRA et al. 1990; COIMBRA & WIELOCH.
sulto isquémico. A hipotermia, provavelmente, deve protd992; COIMBRA etal. 1993). No entanto, apesar de algu-
ger somente contra os efeitos deletérios de um insuff Protecéo ainda ser verificada, o nivel de sobrevivéncia
isquémico moderado, embora um longo periodo de symeuronal observado apo6s a sobrevida de uma semana néo
miss&o & hipotermia possa estender esta janela terapéuiRgantém depois de decorridos 60 dias.

(COLBOURNE et al. 1994). Assim, para uma dada dura-
¢do da isquemia, observa-se que o efeito propiciado pela . ..
reducdo de temperatura de 39° C para 36° C sobre 0 nﬂiﬁquerma Cerebral e at|V|dade
ro de neurdnios remanescentes é apenas discreto, veﬁ"g'

. . TISICa
cando-se quase completa protecéo quando se atinge niveis

proximos de 34° C (TODD & WARNER, 1992). Na perspectiva de acrescentar alternativas terapéu-

Os mecanismos envolvidos com o efeito protetivRcas no tratamento e prevencao contra o AVC, varios estu-
promovido pelo tratamento com hipotermia ap6s um insifps tam demonstrado o efeito protetivo da atividade fisica
to isquémico nao sdo bem conhecidos. Por exemplo, @stra as doencas coronarianas (BURKE & MANOLIO,
neuronios da area CA1l mostraram um aumento R893). No entanto, poucos estudos tém examinado os efei-
sensitividade sinaptica apés o insulto isquémico cerebgk protetivos da atividade fisica contra as doencas
(ANDINE, JACOBSON, HAGBERG, 1992) e acerebrovasculares. GILLUM & INGRAM (1996) relacio-
despolarizagdo causou um aumento no influxo de calGigram a taxa de risco de ser acometido por acidente
para a célula, maior do que quando a hipotermia € aplicagd&ebrovascular com a ndo participagdo em programas de
antes da isquemia ser provocada (COLBOURNE &tjvidade fisica. Nesse estudo, mulheres brancas na faixa
CORBETT, 1994). E possivel que um dos mecanism@saria de 45 e 74 anos e homens brancos na faixa etaria de
protetivos desencadeados com a hipotermia esteja relagyg-a 74 anos apresentaram taxa de risco associada ao
nado com a reducdo sinaptica em CAl derivada da Wadentarismo. Em contraste, em negros essa taxa de risco
perforante e CA3, isto pode ser resultante da diminuicao 8o foi observada. Por outro lado, dos acometidos por aci-
liberacéo de glutamato. Numa isquemia realizada em cQfnte cerebrovascular, os que vieram a falecer, tanto na
dicdes hipotérmicas, a liberagéo de glutamato e dopamig@ostra feminina como masculina, essa associagdo com o
foi dramaticamente reduzida quando comparada coms@dentarismo ndo foi observada. GILLUM & INGRAM
isquemia provocada em condi¢des normotermicas (BUS-996) ainda procuraram associar a taxa de pulso com o
TO et al. 1989). Outros estudos mostraram também iniBjsco de sofrer um AVC (acidente cerebrovascular) e, nesse
¢éo na liberacéo de glutamato quando o tratamento utilizggso, nao foi observada uma associacéo significativa em
do foi a hipotermia (ILLIEVICH et al. 1994 a,b). Um outrohomens e mulheres brancas mas, ao contrario, em negros
mecanismo provavel de prote¢do neuronal induzido pedasy associacao foi significativa.
hipotermia talvez envolva a recuperacéo pos-isquémica da

SHISEESS&ANErOfgé%? (WIDMANN, - MIYAZAWA, estd associado com o aumento do risco de ser acometido
' ' por AVC. Os mesmos mecanismos de prote¢éo postulados
Adicionalmente, a temperatura influenciape|a atividade fisica contra as doencas coronarianas podem
marcadamente os parametros fisiologicos da circulacggr aplicados contra o AVC, principalmente os efeitos fa-
cerebral. O rebaixamento da temperatura deprim@raveis, tais como: a reducio da press3o arterial sangiinea,
vigorosamente a pressao de perfusdo do fluxo sanguingfnento do Col-HDL, melhora da aptiddo cardiovascular
cerebral (ROSOMOFF & HOLADAY, 1954). A formag&o e reducao do stress (WARD, 1992). Os mecanismos de pro-
do edema é profundamente afetada pela presséo de perfysago propiciados pela atividade fisica sobre a isquemia néo
(CLASEN et al. 1968; KLATZO et al. 1967; estjo esclarecidos. O exercicio aumenta os niveis de HDL,
FENSTERMACHER. 1984) e pela temperatura (BAKERypaixa a presséo arterial sangiiinea e reduz o peso corporal
etal. 1991). Portanto, ao impedir, por exemplo, que a pieFHE ROYAL COLLEGE OF PHYSICIANS OF
gressédo do edema e o aumento da pressao intracraniBBDON, 1991). O exercicio aerdbio produz adaptacdes
venham a comprimir a microvasculatura da zona de pgsiologicas no sistema cardiovascular e no sistema muscu-
numbra, o controle da temperatura poderia contribuir payg esquelético (NEUFER, 1989). MOREOVER,
a restricdo da area infartada. Finalmente, como a demang§ipUTRA E COL (1992) demonstraram que o exercicio
metabdlica da zona de penumbra deve ser dependenteyggshico produziu efeitos benéficos nos niveis séricos de
temperatura, a modulac&o desta pode ser Util para minimigg[dios. Entretanto, ¢ muito pouco conhecido os efeitos do
o grau de isquemia relativa (HINDFELT, 1976). exercicio aerébio sobre o sistema cerebrovascular.

Em outras palavras, o comportamento sedentario
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Nesse sentido, WOLF (1998) em seu artigo publiHypothermic protection following middle cerebral artery
cado no The Lancet nos mostra que a incidéncia de A\€clusion in the rat.  Sur. Neurol., 36:175-180, 1991.
pode ser prevenida e reduzida se algumas atitudes forem
tomadas. Medidas preventivas como: controle da hiperte®- Bronner, L.L.; Kanter, D.S.; Manson, J.E. Primary
sdo, deixar de fumar, aumento dos niveis de atividade fiprevention of stroke. New England J. Med., 333:1392-1400,
ca e utilizacdo de anti-coagulantes podem prevenirl®95
minimizar os efeitos deletérios provocados pelo AVC. A
atividade fisica pode ser benéfica para a isquemia, muiths ~ CAVALHEIRO, E. A. As doencas do cérebro. Rev
estudos indicam em contraste que a atividade fisicaCéncia Hoje. 16:26-33, 1993
inefetiva em relagdo aos fatores de riscos relacionados a
isquemia. No entanto, ndo se sabe que niveis de atividdde NEUFER, P.D. The effect of detraining and reduced
fisica requeridas sdo suficientes para promover benefictéaining on the physiological adaptations to aerobic exercise
e prevenir 0 AVC isquémico. PAFFEMBARGER & WING training. Sport Med. 8:302, 1989.
(1967) relataram que a pratica esportiva na escola estava )
associada a uma reducao de 60% no risco de sofrer um ta- COIMBRA, C. G. & WIELOCH, T. - Hypothermia
que isquémico. Entretanto, ndo se sabe que tipo de atividgreliorates neuronal survival when induced 2 hours after
de fisica é essencial na prevencdo da isquemia. Dadod¥§g€mia in the rat. Acta Physiol. Scand., 146: 543-544,
Bristish Regional Heart Study sugerem que esportes vigh?92.

rosos nao sao essenciais para produzir beneficios.
7 COIMBRA, C. G. & WIELOCH, T. - Moderate

Varios mecanismos biolégicos tém sido propost : o o
. . . pothermia mitigates neuronal damage when initiated
para explicar os efeitos protetivos contra doeng . : . :
veral hours following transient cerebral ischemia. Acta

: . . ~ Jse
coronariana. Entre esses efeitos es:nap. afuncao h%mOStaﬁFeahropathol., 87: 325-331, 1994,
decréscimo na agregacao plaquetéria e coagulacao, melho-

ra na sensibilidade a insulina e melhora na aptid%o . .
. . COIMBRA, C. G.; BORIS-MOLLER, F.; DRAKE,
cardiovascular (HARDMAN, 1995, SHAPER et al, 1991)M.; WIELOCH, T. - Diminished Neuronal Damage in the

Talvez esses mesmos efeitos possam ser apl'cadoisaf‘brain late treatment with the antipyretic dipyrone or

isquemia, no entanto, a precisédo desses efeitos na isqueégl&in f ; : ;
. . ollowing cerebral ischemia. Acta neuropathol.,
precisa ser melhor esclarecido (WANNAMETHEE &1996 (gi]n press)g P

SHAPER, 1999). HATA et al, (1998) sugeriram que o exer-

cicio aerébio regular induz um decréscimo no tonug COIMBRA. C. G.- BORIS-MOLLER. F.: DRAKE
cerebrovascular em mulheres jovens e promove adaptagp/[s_-sWELOCH T., ) Hyp,o and hypotherm,ia ,affect t,he

favoraveis para a prevencao de doencas cerebrovasculaiggronal survival several hours after brain  ischemia
SACCO et al (1998) observaram as relagbes entii¢rats. Soc neurosc. abstr. 19 (Part 2) : 683-686, 1993.

os beneficios e o tempo de pratica de atividade fisica. A

caminhada foi a pratica de atividade fisica mais observagia. @ COIMBRA, C. G.; CARVALHO, A. C.; OLIVEI-

e desde que praticada moderadamente, beneficios forRm, R. J.: SINIGAGLIA, R. C.; SANTOS, G.; CAVALHEI-

observados. RO, E. A. - Effects of reperfusion under moderate
Em concluséo, alguns estudos demonstraramhypothermia on ischemic brain damage. Ciéncia e

importancia de aderir e permanecer realizando atividafélltura, 47(4):266-268, 1995.

fisica. Os exercicios recomendados séo aerdbios e modera-

dos, 0s mais extremos podem acelerar os efeitos deletérids, COIMBRA, C.G. & CAVALHEIRO, E.A. - A Tem-

caso o individuo seja acometido por um AVC. Dessa foperatura corporal apés a isquemia cerebral: um potente fa-

ma, a populacdo, principalmente, a mais idosa, faixa ¥ modulador da neurotoxicidade de grande import&ncia

grande risco, deveria ser informada das possiveis possibi® clinica neurologica.  Rev.Neurociéncias, 2(2):71-76,

dades de prevencéao. A atividade fisica deveria integrar 1294

programas de politicas publicas de saude a fim de reduzir a

incidéncia de AVC. Por outro lado, mais pesquisas preé'i-z- COIMBRA, C.G.; SINIGAGLIA, R.

sam ser realizadas para melhorar e ampliar o conhecimeit6ZZACORATTI, M.G.N.; CAVALHEIRO, E.A. -

sobre a relagdo atividade fisica e AVCs. Persistents macrophages in the rat brain two months after
ischemie. Abstr. Am Soc. Neurosc., 1995.
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