Ocluséo temporéria da artéria cerebral média como modelo experimental de
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Introducao

As doencas vasculares cerebrais s&o importantes causas de
incapacidade fisica e morte em humanos no mundo. Representam a primeira causa
de mortalidade no Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, e tem importantes
indices de morbidade (BRASIL, 2005). Aproximadamente 85 a 90% destas
enfermidades ocorrem por mecanismos isquémicos que provocam variados graus de
lesBes no sistema nervoso central e levam a consequéncias clinicas severas para 0s
pacientes (DIAS et al., 2000; MUNIZ et al., 2004).

As isquemias cerebrais focais possuem enorme importancia clinica e
experimental, pois estdo entre as lesdes encefélicas isquémicas mais frequentes.
Dentre os chamados acidentes vasculares cerebrais, a obliteracdo da artéria
cerebral média (ACM) é uma das formas mais prevalente, e corresponde a
aproximadamente 60% das isquemias cerebrais em humanos (MODO et al. 2000;
HOSSMANN, 2008).

E cada vez mais importante a fundamentac&o clinica e experimental que
avalia as bases celulares e moleculares do funcionamento do cérebro, além de suas

respostas a variados tipos de lesbes (PIMENTEL et al.,, 2009). Assim, torna-se
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importante criar modelos experimentais simples e reprodutiveis de isquemia e
reperfusdo cerebral, no intuito de elucidar a fisiopatologia deste tipo de alteracéo e
testar tratamentos terapéuticos que possam atenuar as lesfes decorrentes das
injurias (TARDINI & YOSHIDA, 2003).

Atualmente, a oclusédo da artéria cerebral média por meio da passagem
de um fio cirdrgico obliterador intraluminal na carotida interna é bastante difundida
por ser mais facilmente aplicavel diante de técnicas mais complicadas de acesso,
como por exemplo a craniotomia (TAPIA & TORRES, 2004).

O objetivo dos autores com este trabalho é apresentar uma abordagem
cirargica de ocluséo da artéria cerebral média de maior facilidade e reprodutibilidade

em comparacao a técnica padronizada.

Material e Métodos

Foram utilizadas quatro ratas da linhagem wistar, com peso médio de
300g provenientes do Biotério Central/lUFG. Os animais foram submetidos a um
periodo de aclimatacdo de 15 dias com agua e alimentacdo especifica para a
espécie. No dia do procedimento cirdrgico os animais receberam 10mg/kg de
cloridrato de xilazina como medicacdo pré-anestésica, procedendo a inducédo
anestésica em camara com isofluorano. Posteriormente foi realizada a tricotomia da
regido ventral do pescoco e manutencdo anestésica com isofluorano em fluxo
diluente de 0,3L/min de O, em circuito sem reinalacdo de gases por meio da
intubacao orotragueal com cateter 18G. Em seguida foi realizada a antissepsia da
regido ventral do pescoco com idopolivilpirrolidona e anestesia local com lidocaina a
2% sem vasoconstritor. Apds a constatacdo da perda da sensibilidade dolorosa, pelo
pincamento da cauda com pinga, foi iniciado o procedimento cirurgico.

Foi realizada uma incisdo paramediana de aproximadamente 2cm no lado
esquerdo a partir do ramo da mandibula, seguida da divulsdo do tecido subcutaneo
com hastes plasticas flexiveis com extremidades de algoddo, e afastamento
mediano da tiredide e jugular para a visualizagdo dos musculos digéstrico, esterno-
mastoideo e esterno-hidideo com auxilio de um blefarostato. Posteriormente foi
realizada a divulsdo no ponto de unido entre esses musculos para visualizacdo da
carotida comum esquerda e ramos externo e interno da mesma.

Apoés este procedimento isolou-se a cardtida comum do nervo vago e

realizou-se a ligadura temporaria da mesma com fio de seda 2-0 na por¢do mais



caudal, seguida da hemostasia preventiva e temporaria, por meio de sua
compressao na por¢do mais cranial com hastes plasticas flexiveis com extremidades
de algodado. Posteriormente foi introduzido 0,5cm de um cateter 24G na carétida
comum no sentido caudo-cranial e insercdo do fio de polipropileno O através do
cateter. Apos a penetracdo de 1cm do fio obliterador na carétida comum, o cateter
foi removido, sendo o fio guiado lateralmente em direcéo a carétida interna. A partir
do ponto de bifurcacdo da cardtida comum em carétidas interna e externa o fio foi
introduzido 2cm. ApOs este procedimento foi aguardado o periodo 30 minutos para
promocao da lesdo isquémica por meio da obliteracdo da origem da artéria cerebral
média. Transcorridos os 30 minutos, o fio obliterador foi removido, e o orificio de
puncdo da carétida comum foi ocluido com adesivo a base de alfacianoacrilato e
polimetacrilato, seguida da remocéo da ligadura da carétida comum para liberacao
do fluxo sanguineo e reperfuséo cerebral, dermorrafia com fio de polipropileno 4-0 e
limpeza da ferida cirargica com iodopolivinilpirrolidona.

Foi aguardo o completo retorno anestésico dos animais para avaliagdo e
descricdo dos sinais clinicos decorrentes das lesdes de isquemia de 30 minutos e

reperfusdo de 24 horas.
Resultados e Discusséao

O retorno anestésico completo dos pacientes durou em torno de 90
minutos e estes apresentaram poucos sinais clinicos de lesGes neuroldgicas,
caracterizados por alteracbes comportamentais. Os animais foram avaliados
clinicamente nas primeiras trés horas de reperfusédo e 24 horas apds o procedimento
como descrito por GERRIETS et al. (2004).

O animal nUmero um apresentou nas primairas trés horas de reperfusao
cerebral tremores intermitentes no membro anterior direito, desvio postural para a
esquerda, rotacdo aberta e inconstante para o lado direito, letargia, posicionamento
da cauda em forma de anzol com tremores, além de blefaroptose do lado direto.
Ap6s 24 horas o0s sinais clinicos permaneceram, porém em menor grau. As
pacientes dois e trés apresentaram sinais clinicos bastante similares, porém em
menor grau e apenas nas primeiras trés horas, pois 24 horas ap6s o procedimento
as mesmas soO apresentavam letargia.

A paciente numero quatro durante as primeiras horas apresentou

nistagmo, blefaroptose, mioclonias faciais e o0s sinais clinicos posturais e



comportamentais j& mencionados anteriormente no lado direito. Houve melhora do
quadro com 24 horas, porém sem o0 desaparecimento dos sinais clinicos. CALLONI
et al. (2010) realizaram avaliacdo clinica de animais submetidos a técnica de
oclusdo da artéria média cerebral por monofilamento endovascular, e concluiram
que esta ndo seria suficiente para confirmar ou descartar o infarto cerebral, porém
traria informacdes importantes relacionadas com presenca de lesdo nas primeiras
trés horas de reperfusao.

Os animais deste estudo foram submetidos a apenas trinta minutos de
isquemia por questdes de aperfeicoamento da técnica, o que pode ter ocasionado o
baixo grau de déficit neuroldgico encontrado neste trabalho, pois segundo CALLONI
et al. (2010) o tempo minimo necessario para se estabelecer uma lesdo importante e
com caracteristicas clinicas palpaveis e quantificaveis € de 60 minutos.

Outro fator relevante pode ter sido a ndo oclusdo completa da artéria
cerebral média, pois segundo GERRIETS et al. (2004) e TAPIA & TORRES (2004) o
fio deve possuir a extremidade envolta por algodao, pois esta promoveria 0 aumento
do calibre da extremidade do fio por capilaridade, resultando na lesdo de isquemia
por oclusdo da origem do vaso em questdo, caso contrario, o fluxo mesmo fraco,
permaneceria e impossibilitaria o resultado.

O fio de polipropileno 0 foi escolhido por apresentar firmeza e
sustentacdo, o que impediu que este se dobrasse no lumen da artéria,
proporcionando maior facilidade de manipulacdo. Além disso, acreditava-se que o
calibre 0 seria suficiente para a obstru¢cdo da origem da artéria cerebral média.
ABRAHAM et al. (2002) testaram os fios de nylon e polyamide calibre 3-0 e 4-0 com
uma ponta abaulada em algodédo, e deram 0s mesmos motivos descritos acima para
a utilizacdo destes, e concluiram que em ambos havia uma taxa de 20 a 25% de
animais que ndo apresentaram isquemia, sendo necessario maior aperfeicoamento
da técnica para obtencdo de resultados mais satisfatorios. Os calibres dos fios
citados foram testados neste trabalho, porém traziam dificuldades de manipulacao,
pois dobravam dentro do vaso e por muitas vezes dificultavam a introducéo pela
artéria devido a elevada maleabilidade. A extremidade descrita pelos autores
possuia o0 mesmo calibre do fio de polipropileno 0, o que possibilitou crer que o fio
de escolha para o trabalho ndo demandaria a necessidade de montagem de uma

ponta como o citado nos trabalhos.



Para reduzir o tempo cirdrgico e produzir menores graus de lesbes

traumaticas nos vasos envolvidos na técnica foi utilizado um cateter 24G que serviu

como guia para a entrada e posicionamento do fio dentro do vaso, além disso a

utilizacdo de pincas clamp vasculares provavelmente teriam reduzido ainda mais o

grau de lesdo traumatica nos vasos ao invés das ligaduras.

Conclusdes

A técnica cirdrgica apresentada mostrou-se reprodutivel, porém necessita

de padronizacdo do tempo de isquemia para no minimo 60 minutos e realizacdo de

exames histoldégico que comprovem as lesfes de isquemia e reperfusao.
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