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RESUMO
O vasoespasmo cerebral é a principal complicação da hemorragia subaracnóidea, não existindo, até o
momento, um tratamento específico para ele, provavelmente em razão do desconhecimento de todos
os seus mecanismos fisiopatológicos. Diante da necessidade de se conhecer melhor o vasoespasmo
cerebral, vários modelos experimentais foram desenvolvidos, em diversas espécies de animais.
No presente artigo é apresentada revisão sobre os modelos experimentais de vasoespasmo cerebral,
com base na pequisa no Medline Medical Database, abrangendo o período de 1960 a 2002,
utilizando-se as palavras-chave “animal”, “model”, “experimental”, “vasospasm” e “hemorrhage”.
Os modelos foram classificados em três categorias, de acordo com a técnica utilizada para promover
a hemorragia subaracnóidea, 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 it s 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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Introdução

A associação entre hemorragia subaracnóidea e o
vasoespasmo cerebral foi descrita pela primeira vez
por Eker e Riemenschneider13, em 1951, sugerindo que
esse fenômeno seja decorrente de pelo menos três fa-
tores: 1) redução da pressão sobre a parede interna do
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vaso, com diminuição do volume intravascular; 2) tra-
ção e deslocamento do vaso pelo coágulo no espaço
subaracnóideo; 3) liberação de substâncias químicas,
a partir do coágulo, principalmente a serotonina deri-
vada das plaquetas.

Nas décadas de 1950 e 1960, tomando como base
achados angiográficos e cirúrgicos, inúmeros trabalhos
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foram publicados, relatando a presença do vasoespasmo
cerebral, em seres humanos, após a hemorragia
subaracnóidea, ou decorrente da manipulação
cirúrgica5,1 1,25,26,28.

Modelos experimentais

Diante da necessidade de se conhecer melhor o
vasoespasmo cerebral, vários modelos experimentais
foram desenvolvidos, em diversas espécies de animais,
como o camundongo3,4,9,48,53, o coelho2,6,14,15,16,18,39,40,41,54,
o cão5,36,44,47,49,51,55,61, o gato29,34,43,46,60,62, o porco 58 e o
macaco7,10,12,19,22,37,52. Limitações no emprego desses
modelos são as diferentes respostas fisiopatológicas
entre as espécies e o custo que um estudo experimental
pode gerar45,48.

O objetivo do presente artigo foi o de rever os mo-
delos experimentais que utilizaram o sangue e seus
derivados como substância espasmogênica. Para facili-
dade de exposição, os modelos foram divididos em três
categorias, de acordo com a técnica utilizada para
promover a hemorragia subaracnóidea45.

Categoria 1

Esta categoria é composta de modelos nos quais os
animais são submetidos à craniotomia para punção ou
laceração da artéria intracraniana, deixando o sangue
extravasar em torno do vaso e região adjacente.

Em 1967, Brawley e cols.5 desenvolveram um mo-
delo experimental em cães, no qual a artéria carótida
interna, no segmento intracraniano, é exposta por via
subtemporal e um fio de sutura amarrado em sua volta;
a tração desse fio, após o fechamento do crânio,
promove a rotura do vaso e subseqüente hemorragia
subaracnóidea, sendo o diâmetro do vaso avaliado por
angiografia. Esse trabalho foi o primeiro a observar o
comportamento bifásico do vasoespasmo no cão: uma
fase aguda ocorrendo imediatamente após a rotura do
vaso, perpetuando-se até 1 hora, e uma fase tardia, que
aparece 3 a 24 horas após a hemorragia, durando no
máximo 72 horas. Os autores discutiram os prováveis
mecanismos que levaram à contração vascular aguda,
como a torção do vaso promovida pelo sangramento su-
baracnóideo e a liberação de serotonina pelas plaquetas.

Em 1968, Landau e cols.37 realizaram uma série de
experimentos em macacos africanos, com o objetivo
de comparar duas técnicas de hemorragia suba-
racnóidea. Uma por punção do vaso com agulha, após
a exposição da artéria por craniotomia, e a outra por
meio da injeção de sangue na cisterna magna. Os
resultados angiográficos mostraram que a contração

do vaso foi mais intensa e duradoura com a hemorragia
provocada pela técnica da punção do vaso. Resultados
semelhantes foram obtidos por outros autores16,32,52.

Em 1979, Barry e cols.3 foram os primeiros a utilizar
o camundongo como modelo experimental de vasoes-
pasmo cerebral. Com o auxílio do microscópio, a artéria
basilar foi exposta através da base do crânio, após tra-
queostomia. Após a punção dessa artéria, o grau de va-
soespasmo foi determinado pela observação direta do vaso
e pela análise de fotografias executadas em intervalos que
variaram de uma hora a oito dias. De acordo com esse
estudo, a contração vascular foi maior nos primeiros dois
dias, voltando ao calibre normal no terceiro dia, coinci-
dindo com o clareamento do líquor. Os autores relacio-
naram a presença do sangue nas cisternas com a inten-
sidade do vasoespasmo. Outros trabalhos confirmaram
essa relação em outras espécies animais2,4,8,10,11,17,25,27,35.

Em 1983, Logothetis e cols.41 desenvolveram um
modelo experimental em coelhos, com a intenção de
estudar o vasoespasmo agudo e tardio. A artéria cerebral
média foi puncionada após craniotomia temporal e um
segundo sangramento foi provocado pela punção do
seio sagital superior. O estudo das alterações decor-
rentes da hemorragia foi realizado com o auxílio da
eletrocorticografia, mensuração do fluxo sanguíneo
com Xe-133 e videomicroscopia dos vasos piais. Os
autores ressaltaram que, após a segunda hemorragia, a
contração vascular tornou-se mais intensa e duradoura,
tanto na fase aguda como tardia, e associada a um
sofrimento cerebral maior.

Neste mesmo ano, Kamiya e cols.33, com a intenção
de estudar o fluxo sanguíneo cerebral, a pressão intracra-
niana e o edema cerebral, provocaram a hemorragia su-
baracnóidea em macacos, por meio da avulsão da artéria
comunicante posterior, após craniotomia temporal.
A monitorização da pressão intracraniana foi realizada
por implante de cateteres extradurais e o fluxo sanguíneo,
por meio da mensuração com Doppler, em seis pontos,
nos dois hemisférios. Ao término do experimento, os
macacos foram sacrificados, para o estudo do edema
cerebral. Seus resultados demonstraram que, após a he-
morragia subaracnóidea, ocorre elevação da pressão intra-
craniana na maioria dos casos, com perda da auto-
regulação e diminuição da reatividade do vaso ao CO2 ,
principalmente no local da hemorragia, sendo observado
um edema cerebral intenso na região irrigada pelos vasos
acometidos.

Categoria 2

Nesta categoria de modelos, a artéria intracraniana
é exposta cirurgicamente e o sangue retirado de uma
artéria periférica do próprio animal é colocado em torno
da artéria encefálica.
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O primeiro modelo que pode ser colocado nessa
categoria é o de Echlin e cols.12, de 1964, no qual a
artéria basilar do primata é exposta por meio de uma
abordagem transoral da base do crânio, e a parede
externa desse vaso é colocada em contato com sangue
arterial ou serotonina. As modificações do diâmetro
do vaso foram avaliadas por fotografias. Os autores
concluíram que o sangue em contato com a parede
externa do vaso, mesmo sem lesão vascular, leva a uma
contração maior do que a promovida pela serotonina,
sendo a intensidade dessa contração diretamente
proporcional ao volume de sangue.

Em 1966, Allcock1, utilizando o modelo de Echlin
e cols.12, comparou a resposta vascular da injeção de
serotonina dentro da artéria basilar com a aplicação da
mesma substância sobre a artéria. O autor concluiu que
a intensidade do vasoespasmo, analisado pela angio-
grafia, é semelhante.

Em 1968, Kapp e cols.34, trabalhando com gato,
abordaram a artéria basilar por via transoral, promo-
vendo a contração vascular pela estimulação mecânica
e a aplicação, sobre o vaso, de sangue total, concentrado
de plaquetas, serotonina e angiotensina. As variações
do diâmetro do vaso foram documentadas por foto-
grafias, com o auxílio do microscópio. Os autores
concluíram que, nos casos em que, associada à estimu-
lação mecânica, houve lesão vascular com sangra-
mento, o vasoespasmo foi mais intenso e duradouro
do que o provocado pela aplicação das substâncias quí-
micas ou pelo simples estímulo mecânico.

Categoria 3

Esta categoria inclui modelos em que os animais
não são submetidos à craniotomia. Sangue arterial, reti-
rado de um vaso periférico do próprio animal, é injetado
dentro do espaço subaracnóideo e deixado a acumular-se
em torno das artérias cerebrais.

Em 1968, Chow e cols.7 foram os primeiros a utilizar
essa técnica, em primatas, injetando 5 ml de sangue arte-
rial autólogo na cisterna magna, obtendo, como resul-
tado, uma contração aguda da artéria basilar, verificada
em todas as angiografias realizadas durante três horas.

Em 1972, Kuwayama e cols. 36, trabalhando com
cães, adicionaram a esse modelo experimental de
hemorragia promovida por injeção de sangue na cis-
terna magna a colocação do animal, por 10 minutos,
em posição de Trendenlenburg com inclinação de 30
graus, com o objetivo de facilitar o deslocamento do
sangue da cisterna magna para a cisterna pré-pontina.
Os resultados angiográficos demonstraram que, com
isso, os vasos apresentavam uma contração mais intensa
e duradoura, provavelmente relacionada com o volume
de sangue cisternal.

Em 1983, Varsos e cols.61 desenvolveram o modelo
de dupla hemorragia subaracnóidea em cães, por meio
da injeção de sangue arterial na cisterna magna, com
intervalo de 48 horas. Este modelo produziu um vasoes-
pasmo angiográfico intenso tanto na fase aguda como
tardia.

Em 1989, Saito e cols.50, comparando a intensidade
do vasoespasmo cerebral, desencadeado pela injeção
simples e dupla de sangue no espaço subaracnóideo,
demonstraram, por angiografia, que o vasoespasmo,
tanto agudo como tardio, era mais intenso no grupo da
dupla hemorragia, no qual a mortalidade também foi
maior.

Em 1990, Delgado e cols.9, utilizando o modelo de
única injeção de sangue na cisterna magna, em camun-
dongos, observaram o comportamento bifásico do
vasoespasmo angiográfico com máxima contração aos
10 minutos e máximo tempo de contração de 2 dias.
Os autores estudaram também o efeito do antagonista
da substância P injetado no espaço subaracnóideo antes
da hemorragia, constatando a inibição do vasoes-
pasmo9. A substância P é um neuropeptídeo centrípeto,
encontrado nas terminações nervosas da parede do
vaso, que participa da resposta simpática do vaso9,14.

Em 1991, Gabarra24, trabalhando com coelhos, utili-
zou a injeção simples de sangue na cisterna magna para
estudar o efeito da simpatectomia cervical superior
bilateral e de um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (captopril) sobre a resposta vascular. Os
resultados angiográficos demonstraram que a simpa-
tectomia efetuada após a hemorragia subaracnóidea não
evitou o vasoespasmo e que o inibidor da enzima con-
versora, administrado intra-arterialmente, dois minutos
após a hemorragia subaracnóidea, preveniu a contração
vascular aguda. Resultado semelhante foi obtido por
Iplikcioglu e cols.32, em 1994, em estudo com ratos,
injetando cilazapril endovenoso.

Em 1995, Piepgras e cols.48 desenvolveram um
novo modelo experimental em camundongos, no qual
0,3 ml de sangue arterial autólogo foi injetado na
cisterna magna, via punção transorbital. As variações
do diâmetro do vaso foram aferidas por angiografia e
pelo Doppler fluxômetro. Os autores defenderam a
utilização desse modelo para o estudo da ação de
drogas, justificando que o camundongo é de fácil
aquisição e de custo baixo.

Em 1997, Faleiros20, trabalhando com coelhos, rea-
lizou a simpatectomia cervical superior e inferior bila-
teral, seis semanas antes da hemorragia subaracnóidea.
A injeção de sangue na cisterna magna foi seguida pela
inclinação de 30 graus por 15 minutos. A angiografia
cerebral, realizada imediatamente após a hemorragia,
mostrou que não ocorria vasoespasmo no grupo em
que foi realizada a gangliectomia. O autor discutiu a
participação do sistema nervoso simpático no vasoes-
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pasmo agudo, por meio da liberação de noradrenalina,
e ressaltou que a gangliectomia superior bilateral,
quando realizada seis semanas antes da hemorragia,
preveniu o vasoespasmo agudo.

Em 1998, MacDonald42 foi o primeiro a utilizar a
técnica de cateterismo seletivo da artéria vertebral pela
via femoral em animais, para o estudo do vasoespasmo
provocado pela hemorragia subaracnóidea. O autor
ressaltou a importância dessa técnica, que permite uma
visualização melhor da artéria basilar e do polígono de
Willis, comparada com o cateterismo da artéria caró-
tida. Além disso, o acesso via artéria femoral possibilita
a repetição da angiografia, com o mínimo comprome-
timento sobre a circulação cerebral.

Vários outros trabalhos foram desenvolvidos, utili-
zando os modelos classificados nessas três categorias,
em sua forma original ou com pequenas modificações,
tanto para estudo da fisiopatologia do vasoespasmo
como para a pesquisa de drogas que pudessem interferir
neste8,21,28,38,44,56,57,59,63,65.

Comentários

Os modelos que utilizam a punção do vaso, após
craniotomia, apresentam a vantagem de provocar lesão
vascular associada à hemorragia subaracnóidea. Essa
associação possibilita a liberação de substâncias vasoa-
tivas, a partir do coágulo e da parede do vaso15,16,39.
Porém, as desvantagens desses modelos são a dificul-
dade de padronização do sangramento48, a ocorrência
de estimulação mecânica da parede do vaso, antes da
punção, pela dissecção12, comprometimento da pressão
intracraniana pela craniotomia e alta mortalidade pela
dificuldade no controle do sangramento45,47,48,62.

Os modelos com craniotomia e aplicação de
substâncias sobre a parede do vaso, sem lesão vascular,
permitem o estudo do comportamento do vaso diante
da ação de diversas substâncias48. As desvantagens des-
ses modelos são o comprometimento da pressão intra-
craniana pela craniotomia45,47 , manipulação do vaso e
ausência de lesão vascular48, reproduzindo de maneira
menos fiel o que ocorre na rotura de aneurisma no ser
humano48.

Os modelos de hemorragia subaracnóidea provo-
cada por injeção intracisternal, sem craniotomia, ba-
seiam-se em características anatômicas encefálicas, na
qual os grandes vasos que compõem o polígono arterial
de Willis encontram-se no espaço subaracnóideo, ba-
nhados por líquor55. A punção suboccipital com injeção
de sangue, ou de outras substâncias, permite que estas
se difundam em todo o espaço subaracnóideo, princi-
palmente nas cisternas em contato com os vasos48.

Nesses modelos sem craniotomia, a pressão intracra-
niana varia de acordo com o volume de sangue injetado
dentro do espaço subaracnóideo, interferindo na
contração vascular. São considerados modelos simples,
fáceis de padronização e reprodutíveis, apresentando
uma taxa de mortalidade baixa45,55. Apresentam como
desvantagens a ausência de lesão vascular48,55.

Dos modelos revisados, a maioria utilizou a técnica
de injeção de sangue cisternal ou aplicação do sangue
em torno da artéria, para promover o vasoespasmo .

Em razão do baixo custo, vários autores utilizaram,
como animal de experimentação, o camundongo ou
o coelho. Esses modelos seriam ideais para triagem
inicial de um novo fármaco, possibilitando a utilização
de um número grande de animais, antes da utilização
de modelos mais caros2,3,16,18,24,48 . Esses animais
apresentam, entretanto, vasos pequenos, que dificul-
tam a mensuração das variações de seu diâmetro48.
Gatos, porcos e cães são geralmente modelos mais
caros do que os camundongos e coelhos. Contudo,
são espécies que apresentam vasos maiores, mais
fáceis de se abordar e mensurar, possibilitando uma
transferência mais fiel dos resultados para o ser
humano23,25,30,31,51.

Os estudos em primatas, animais mais próximos, na
escala filogenética, do ser humano, proporcionariam re-
sultados mais diretamente aplicáveis na clínica10,45,48,68.
Porém, apresentam maiores custos e dificuldades de
aquisição do animal48.
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