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RESUMO

O vasoespasmo cerebral é a principal complicacéo da hemorragia subaracnoidea, ndo existindo, até o
momento, um tratamento especifico para ele, provavelmente em razéo do desconhecimento de todos
0s seus mecanismos fisiopatolégicos. Diante da necessidade de se conhecer melhor o vasoespasmo
cerebral, varios modelos experimentais foram desenvolvidos, em diversas espécies de animais.

No presente artigo é apresentada reviséo sobre os modelos experimentais de vasoespasmo cerebral,
com base na pequisa no Medline Medical Database, abrangendo o periodo de 1960 a 2002,
utilizando-se as palavras-chave “animal”, “model”, “experimental”, “vasospasm” e “hemorrhage”.

Os modelos foram classificados em trés categorias, de acordo com a técnica utilizada para promover
a hemorragia subaracnoéidea, sendo analisadas as vantagens e desvantagens de cada categoria.
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ABSTRACT

Experimental animal models of cerebral vasospasm. A review

Cerebral vasospasm is the main complication of subarachnoid hemorrhage for which there is no
specific treatment, probably due to the lack of knowledge of its physiopathological mechanisms. To
study vasospasm, several experimental models were developed in many animal species.

We reviewed, in the Medline Medical Database, the experimental models of brain vasospasm, published
from 1960 to 2002, using the following keywords: “animal”, “model”, “experimental”, “vasospasm” and
“hemorrhage”.

The models were classified in three categories, according to the technique used to promote the
subarachnoid hemorrhage, being analysed the advantages and disadvantages of each model category

are analysed.
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Introducéo

A associagdo entre hemorragia subaracndidea e o
vasoespasmo cerebral foi descrita pela primeira vez
por Eker e Riemenschneider*®, em 1951, sugerindo que
esse fendmeno segja decorrente de pelo menos trés fa-
tores: 1) redugdo da pressdo sobre a parede internado

vaso, com diminuigéo do volumeintravascular; 2) tra-
¢ao e deslocamento do vaso pelo coagulo no espago
subaracnéideo; 3) liberacdo de substancias quimicas,
apartir do coagulo, principal mente a serotonina deri-
vada das plaguetas.

Nas décadas de 1950 e 1960, tomando como base
achados angiogréficos e cirlirgicos, inimerostrabalhos
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foram publicados, relatando a presencado vasoespasmo
cerebral, em seres humanos, apdés a hemorragia
subaracnoéidea, ou decorrente da manipulacéao
cirargicep11252628

Modelos experimentais

Diante da necessidade de se conhecer melhor o
vasoespasmo cerebral, vérios model os experimentais
foram desenvolvidos, em diversas espéciesde animais,
como o Camundongo3,4,9,48,53, 0 Coel h02,6,14,15,16,18,39,40,41,54,
0 C505'36'44'47'49'51'55'61, 0 931029'34'43'46’60’62, 0 porCOSS eo
macaco’-1012192237.52 | imitacBes no emprego desses
modelos sdo as diferentes respostas fisiopatol dgicas
entre as espécies e 0 custo que um estudo experimental
pode gerar®,

O objetivo do presente artigo foi 0 de rever os mo-
delos experimentais que utilizaram 0 sangue e seus
derivados como substanciaespasmogénica. Parafacili-
dade de exposi¢&o, os modelosforam divididosem trés
categorias, de acordo com a técnica utilizada para
promover a hemorragia subaracnoided®.

Categoria 1

Esta categoria é composta de model os nos quais os
animais sdo submetidos a crani otomia para pungéo ou
laceracdo da artéria intracraniana, deixando o sangue
extravasar em torno do vaso e regido adjacente.

Em 1967, Brawley e cols.® desenvol veram um mo-
delo experimental em cées, no qual a artéria carétida
interna, no segmento intracraniano, € exposta por via
subtemporal eum fio de suturaamarrado em suavolta;
a tracdo desse fio, apods o fechamento do cranio,
promove a rotura do vaso e subseqiiente hemorragia
subaracndidea, sendo o diémetro do vaso avaliado por
angiografia. Esse trabalho foi o primeiro aobservar o
comportamento bifasico do vasoespasmo no cdo: uma
fase aguda ocorrendo imediatamente apds a rotura do
vaso, perpetuando-se até 1 hora, e umafasetardia, que
aparece 3 a 24 horas apds a hemorragia, durando no
maximo 72 horas. Os autores discutiram 0s provavels
mecanismos que levaram a contragdo vascular aguda,
como ator¢do do vaso promovida pel o sangramento su-
baracnoideo e aliberacéo de serotoninapel as plaguetas.

Em 1968, Landau e cols® realizaram umasérie de
experimentos em macacos africanos, com o objetivo
de comparar duas técnicas de hemorragia suba-
racnéidea. Uma por puncgado do vaso com agulha, apos
a exposicao da artéria por craniotomia, e a outra por
meio da injecdo de sangue na cisterna magna. Os
resultados angiograficos mostraram que a contragéo

dovaso foi maisintensae duradouracom ahemorragia
provocada pelatécnicada puncéo do vaso. Resultados
semel hantes foram obtidos por outros autores'®-3252

Em 1979, Barry e cols? foram os primeiros a utilizar
0 camundongo como modelo experimental de vasoes-
pasmo cerebral. Com o auxilio do microscopio, aartéria
basilar foi exposta através da base do créanio, apés tra-
queostomia. Apds a puncéo dessa artéria, o grau de var
soespasmo foi determinado pelaobservacéo diretado vaso
epelaandisedefotografiasexecutadasem intervalosque
variaram de uma hora a oito dias. De acordo com esse
estudo, acontrag8o vascular foi maior nosprimeirosdois
dias, voltando ao calibre normal no terceiro dia, coinci-
dindo com o clareamento do liquor. Os autores relacio-
naram a presenca do sangue nas cisternas com a inten-
sidade do vasoespasmo. Outros trabalhos confirmaram
essarelagdo em outras espéci es animai $481011.17.2527.35,

Em 1983, Logothetis e cols.** desenvolveram um
modelo experimental em coelhos, com a intencdo de
estudar o vasoespasmo agudo etardio. A artériacerebral
médiafoi puncionadaapds craniotomiatempora eum
segundo sangramento foi provocado pela puncéo do
seio sagital superior. O estudo das alteracdes decor-
rentes da hemorragia foi realizado com o auxilio da
eletrocorticografia, mensuragdo do fluxo sanguineo
com Xe-133 e videomicroscopia dos vasos piais. Os
autoresressaltaram que, apos asegundahemorragia, a
contragdo vascular tornou-se maisintensae duradoura,
tanto na fase aguda como tardia, e associada a um
sofrimento cerebral maior.

Neste mesmo ano, Kamiyae cols., com aintencéo
deestudar o fluxo sanguineo cerebral, apressdointracra-
nianae o edemacerebral, provocaram ahemorragiasu-
baracndideaem macacos, por meio daavulsdo daartéria
comunicante posterior, apds craniotomia temporal.
A monitorizacdo da pressdo intracranianafoi realizada
por implante de cateteres extradurais e o fluxo sanguineo,
por meio da mensuracéo com Doppler, em seis pontos,
nos dois hemisférios. Ao término do experimento, 0s
macacos foram sacrificados, para o estudo do edema
cerebral. Seus resultados demonstraram que, apés a he-
moiragiasubaracndidea, ocorreelevagdo dapressiointra
craniana na maioria dos casos, com perda da auto-
regulacéo e diminuicéo da reatividade do vaso ao CO,,
principalmente no local dahemorragia, sendo observado
um edemacerebral intenso naregidoirrigadapel osvasos
acometidos.

Categoria 2

Nesta categoriade modelos, aartériaintracraniana
€ exposta cirurgicamente e 0 sangue retirado de uma
artériaperiféricado préprio animal é colocado emtorno
daartériaencefdica
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O primeiro modelo que pode ser colocado nessa
categoria é o de Echlin e cols.’?, de 1964, no qual a
artéria basilar do primata é exposta por meio de uma
abordagem transoral da base do crénio, e a parede
externa desse vaso € colocada em contato com sangue
arterial ou serotonina. As modificacfes do diametro
do vaso foram avaliadas por fotografias. Os autores
concluiram que o sangue em contato com a parede
externado vaso, mesmo sem leso vascular, levaauma
contragdo maior do que a promovida pela serotonina,
sendo a intensidade dessa contragcdo diretamente
proporcional ao volume de sangue.

Em 1966, Allcock?, utilizando o modelo de Echlin
e cols.*?2, comparou a resposta vascular da injecéo de
serotoninadentro daartériabasilar com aaplicacéo da
mesmasubstanciasobreaartéria. O autor concluiu que
a intensidade do vasoespasmo, analisado pela angio-
grafia, € semelhante.

Em 1968, Kapp e cols*, trabalhando com gato,
abordaram a artéria basilar por via transoral, promo-
vendo acontragdo vascul ar pelaestimulagdo mecénica
eaaplicacdo, sobre o vaso, de sanguetotal, concentrado
de plaguetas, serotonina e angiotensina. As variacdes
do didmetro do vaso foram documentadas por foto-
grafias, com o auxilio do microscépio. Os autores
concluiram gque, nos casos em que, associada a estimu-
lac@o mecénica, houve lesdo vascular com sangra-
mento, 0 vasoespasmo foi mais intenso e duradouro
do que o provocado pelaaplicagéo das substancias qui-
micas ou pelo simples estimulo mecénico.

Categoria 3

Esta categoria inclui modelos em que os animais
ndo sdo submetidosacraniotomia. Sangue arterial, reti-
rado de um vaso periférico do proprio animal, éinjetado
dentro do espaco subaracndideo e deixado aacumular-se
em torno das artérias cerebrais.

Em 1968, Chow ecols.” foram osprimeirosautilizar
essatécnica, em primatas, injetando 5 ml de sangue arte-
rial autdlogo na cisterna magna, obtendo, como resul-
tado, umacontracéo aguda da artériabasilar, verificada
em todas as angiografias realizadas durante trés horas.

Em 1972, Kuwayama e cols.®¢, trabalhando com
cdes, adicionaram a esse modelo experimental de
hemorragia promovida por injecdo de sangue na cis-
terna magna a colocagdo do animal, por 10 minutos,
em posi¢ao de Trendenlenburg com inclinacdo de 30
graus, com o objetivo de facilitar o deslocamento do
sangue da cisterna magna para a cisterna pré-pontina.
Os resultados angiograficos demonstraram que, com
1SS0, 0SVasos apresentavam umacontracdo maisintensa
eduradoura, provavel mente rel acionadacom o volume
de sangue cisternal.

Em 1983, Varsos e col s.5* desenvolveram o model o
de duplahemorragia subaracnéideaem caes, por meio
dainjecéo de sangue arterial na cisterna magna, com
interval o de 48 horas. Este model o produziu um vasoes-
pasmo angiografico intenso tanto na fase aguda como
tardia.

Em 1989, Saito e cols.*°, comparando aintensidade
do vasoespasmo cerebral, desencadeado pela injecdo
simples e dupla de sangue no espaco subaracnéideo,
demonstraram, por angiografia, que 0 vasoespasmo,
tanto agudo como tardio, eramaisintenso no grupo da
dupla hemorragia, no qual a mortalidade também foi
maior.

Em 1990, Delgado e cols.?, utilizando o modelo de
Unicainjecéo de sangue nacisternamagna, em camun-
dongos, observaram o comportamento bifasico do
vasoespasmo angiogréfico com méaximacontragdo aos
10 minutos e maximo tempo de contracéo de 2 dias.
Os autores estudaram também o efeito do antagonista
dasubstancia Pinjetado no espaco subaracnoideo antes
da hemorragia, constatando a inibi¢cdo do vasoes-
pasmo®. A substancia P € um neuropeptideo centripeto,
encontrado nas terminagBes nervosas da parede do
vaso, que participa da resposta simpatica do vaso®*,

Em 1991, Gabarra?*, trabal hando com coel hos, utili-
zou ainjecdo simples de sangue nacisternamagnapara
estudar o efeito da simpatectomia cervical superior
bilateral e de um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (captopril) sobre aresposta vascular. Os
resultados angiogréaficos demonstraram que a simpa-
tectomia efetuada apds ahemorragia subaracndideando
evitou 0 vasoespasmo e que o inibidor da enzimacon-
versora, administrado intra-arterialmente, dois minutos
apos ahemorragia subaracndidea, preveniu acontracéo
vascular aguda. Resultado semelhante foi obtido por
Iplikcioglu e cols.*, em 1994, em estudo com ratos,
injetando cilazapril endovenoso.

Em 1995, Piepgras e cols.*® desenvolveram um
novo modelo experimental em camundongos, no qual
0,3 ml de sangue arterial autélogo foi injetado na
cisterna magna, via pun¢ao transorbital. As variacoes
do didmetro do vaso foram aferidas por angiografiae
pelo Doppler fluxdmetro. Os autores defenderam a
utilizagdo desse modelo para o estudo da agéo de
drogas, justificando que o camundongo é de féacil
aquisicado e de custo baixo.

Em 1997, Faleirog®, trabal hando com coel hos, rea-
lizou asimpatectomiacervical superior einferior bila-
teral, seis semanas antes dahemorragia subaracnéidea.
A injecdo de sangue nacisternamagnafoi seguidapela
inclinacdo de 30 graus por 15 minutos. A angiografia
cerebral, realizada imediatamente apds a hemorragia,
mostrou que N&o ocorria vasoespasmo no grupo em
que foi realizada a gangliectomia. O autor discutiu a
participacdo do sistema nervoso simpatico no vasoes-
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pasmo agudo, por meio daliberac&o de noradrenalina,
e ressaltou que a gangliectomia superior bilateral,
guando redlizada seis semanas antes da hemorragia,
preveniu o vasoespasmo agudo.

Em 1998, MacDonald* foi o primeiro a utilizar a
técnicade cateterismo seletivo daartériavertebral pela
viafemoral em animais, parao estudo do vasoespasmo
provocado pela hemorragia subaracndidea. O autor
ressaltou aimportanciadessatécnica, que permite uma
visualizacdo melhor daartériabasilar edo poligono de
Willis, comparada com o cateterismo da artéria caré-
tida. Além disso, 0 acesso viaartériafemoral possibilita
arepeticdo da angiografia, com 0 minimo comprome-
timento sobre a circulagéo cerebral .

Vériosoutrostrabal hos foram desenvolvidos, utili-
zando os model os classificados nessas trés categorias,
em suaformaoriginal ou com pequenas modificagdes,
tanto para estudo da fisiopatologia do vasoespasmo

como paraapesquisade drogas que pudessem interferir
nesteB,21,28,38,44,56,57,59,63,65_

Comentarios

Os modelos que utilizam a puncdo do vaso, apds
craniotomia, apresentam avantagem de provocar leséo
vascular associada a hemorragia subaracnéidea. Essa
associagéo possibilitaaliberagdo de substénciasvasoa
tivas, a partir do codgulo e da parede do vaso'>163°,
Porém, as desvantagens desses model os sdo a dificul-
dade de padronizagdo do sangramentd'®, a ocorréncia
de estimulac&o mecanica da parede do vaso, antes da
puncao, peladisseccdn'?, comprometimento dapressio
intracraniana pela craniotomia e altamortalidade pela
dificuldade no controle do sangramentg*474862,

Os modelos com craniotomia e aplicacdo de
substancias sobre a parede do vaso, sem lesdo vascular,
permitem o estudo do comportamento do vaso diante
daacdo dediversas substancias*® Asdesvantagens des-
ses model 0s s80 0 comprometimento da pressdo intra-
craniana pela craniotomi&®#’, manipulacdo do vaso e
ausénciade lesdo vascular*, reproduzindo de maneira
menos fiel o que ocorre narotura de aneurismano ser
humano*®.

Os modelos de hemorragia subaracnéidea provo-
cada por injecéo intracisternal, sem craniotomia, ba-
seiam-se em caracteristicas anatdmicas encefélicas, na
qual osgrandesvasos que compdem o poligono arterial
de Willis encontram-se no espaco subaracnéideo, ba-
nhados por liquor®®. A puncéo suboccipital cominjecéo
de sangue, ou de outras substancias, permite que estas
se difundam em todo o espago subaracndideo, princi-
palmente nas cidernas em contato com 0s vasos*.

Nesses modelos sem craniotomia, a pressdo intracra-
nianavariade acordo com o volume de sangueinjetado
dentro do espaco subaracnéideo, interferindo na
contragdo vascular. S&o considerados modelossimples,
féceis de padronizaco e reprodutiveis, apresentando
uma taxa de mortalidade baixa*>%. Apresentam como
desvantagens a auséncia de |esdo vascular®%,

Dos model osrevisados, amaioria utilizou atécnica
deinjecdo de sangue cisternal ou aplicacéo do sangue
em torno da artéria, para promover 0 vasoespasmo .

Em raz&o do baixo custo, vérios autores utilizaram,
como animal de experimentac&o, o camundongo ou
0 coelho. Esses modelos seriam ideais para triagem
inicial deum novo farmaco, possibilitando autilizacgo
de um ndmero grande de animais, antes da utilizagcao
de modelos mais caros?316182448  Esses animais
apresentam, entretanto, vasos pequenos, que dificul-
tam a mensurac&o das variacdes de seu diametro®.
Gatos, porcos e cées sdo geralmente modelos mais
caros do que os camundongos e coelhos. Contudo,
s80 espécies que apresentam vasos maiores, mais
faceis de se abordar e mensurar, possibilitando uma
transferéncia mais fiel dos resultados para o ser
human023,25,30,31,51_

Os estudos em primatas, animais mai s proximos, na
escalafilogenética, do ser humano, proporcionariamre-
sultados mais diretamente aplicavei s naclinicalo4548.6
Porém, apresentam maiores custos e dificuldades de
aquisicdo do animal“.
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