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1. ISQUEMIA CEREBRAL

A isquemia cerebral caracteriza-se pela reducao
severa ou bloqueio completo do fluxo sangiiineo ao cé-
rebro. O cérebro é altamente vulneravel a lesdo isqué-
mica, por ser extremamente dependente do fluxo conti-
nuo de sangue, para suprimento de oxigénio e glicose,
devido a sua elevada taxa metabélica. Sindromes isqu-
émicas tém uma taxa de mortalidade de 30% e sdo a
terceira maior causa de morte em paises industrializa-
dos (Dirnagl et al., 1999). As principais causas podem
ser verificadas no quadro:

Quadro 1. Adaptado de Wyngaarden e Smith, 1990.

CAUSAS DE ISQUEMIA CEREBRAL

1. Doenca arterial: (a) aterotrombose das artérias intra e
extracranianas; (b) émbolos provenientes das artérias
intra e extracranianas de maior calibre

2. Embolos de origem cardiaca

3. Embolia pulmonar: émbolos paradoxais

4. Cardiopatia, causando reducéo do fluxo sangiiineo
cerebral

5. Infarto lacunar

6. Hipoxia cerebral generalizada

7. Trombose das artérias cerebrais, por vasculopatias

nao-arterioscleréticas

8. Trombose das artérias cerebrais, por coagulopatias
(policitemia, trombocitose)

9. Espasmo arterial cerebral apds hemorragia subaracnéide
10. Vasoconstricdo arterial cerebral associada a enxaqueca
11. Trombose dos seios venosos ou das veias cerebrais

Rua Ramiro Barcelos, 2600 ANEXO (Laboratério 37)
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Uma das conseqiiéncias da isquemia cerebral é
a neurodegeneracdo, que pode levar ao comprometi-
mento das aptiddes fisicas e/ou mentais dos seres hu-
manos.

Apesar de varios trabalhos terem demonstrado o
efeito neuroprotetor de drogas em modelos experimen-
tais de isquemia como, por exemplo, litio e estradiol
em cultura organotipica (Cimarosti et al., 2001; Cima-
rosti et al., 2005) e acido acetilsalicilico em fatias de
cérebro de rato (Moro et al., 2000), ndo existe até o
momento nenhuma terapia voltada para o tratamento
e/ou prevencao da isquemia cerebral. Atualmente, o
foco de prevencao esta em modificar fatores de risco
vasculares, tais como hipertensao, tabagismo, esteno-
se da artéria carétida, fibrilacao arterial, sedentarismo,
diabetes mellitus e dislipidemia (Emsley & Tyrrell, 2002).
Normalmente, sdo usados agentes antiplaquetarios, an-
tihipertensivos e anticoagulantes na prevencao da rein-
cidéncia do episddio isquémico.

Ha varios mecanismos fisiopatolégicos envolvi-
dos no processo de injdria cerebral isquémica, tais como
excitotoxicidade, produgdo de 6xido nitrico, processo
inflamatério, producdo de radicais livres e morte celu-
lar programada (apoptose). Na figura 1, pode-se verifi-
car como estdo relacionados alguns destes mecanismos
com o processo de morte celular.

Na inflamacdo desencadeada pela injaria isqu-
émica, ocorre a producdo de citocinas pelas células
lesadas, como células microgliais, astrocitos, células
endoteliais e neurdnios, que atraem neutréfilos e ou-
tros linfocitos para o local onde estes mediardo uma
resposta citotoxica (Emsley & Tyrrell, 2002). A eleva-
¢do da temperatura corporal (febre), caracteristica da

W{AW, v.18, n® 5/6, 2006 19




Figura 1. Representacdo esquematica dos mecanismos envolvidos na lesdo isquémica.
Adaptado de Barone e Feuerstein, 1999.
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inflamacdo, também parece influenciar no episédio
isquémico. A hipertermia que se seque ao infarto is-
quémico causa exacerbagdo da injdria neuronal, au-
mentando a mortalidade e a morbidade nesses pacien-
tes (Castillo et al., 1998). Os mediadores inflamatori-
0s promovem ainda a expressdo de uma enzima produ-
tora de 6xido nitrico, a 6xido nitrico sintase indutivel
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(iNOS) (Chung et al., 2001). 0 éxido nitrico atua como
um mediador quimico em muitos tecidos, sendo que
em pequena quantidade possui efeitos citoprotetores
(Rang & Dale, 2004). Entretanto, quantidades exces-
sivas, produzidas através da inducdo direta da iNOS
ou da estimulacdo excessiva dos receptores NMDA (N-
metil-D-aspartato) cerebrais, que aumentam a expres-



sdo da iNOS, podem levar a efeitos toxicos, como apop-
tose e formacao dos radicais livres peroxinitrito e hi-
droxila, que lesam biomoléculas (Chung et al., 2001;
Rang & Dale, 2004).

0 glutamato esta relacionado com o processo
de excitotoxicidade na isquemia; esta torna os neuro-
nios mais vulneraveis ao glutamato (Danbolt, 2001).
Varios mecanismos tém sido propostos para o acd-
mulo de glutamato na fenda sinaptica, tais como libe-
racao do neurotransmissor a partir de estoques intra-
celulares, hidrolise de N-acetil-aspartil-glutamato
(NAAG) e liberagdo de glutamato para o citosol por
operacao reversa dos sistemas de transporte de gluta-
mato, entre outros (Szatkowski et al., 1990; Rossi et
al., 2000; Danbolt, 2001). 0 glutamato ativa os re-
ceptores NMDA, AMPA e receptores metabotropicos, o
que causa uma sobrecarga intracelular de calcio, le-
vando a reducdo da sintese de ATP e deplecao do mes-
mo, liberacdo de mais glutamato, ativacdao de protea-
ses e lipases que lesam a membrana celular, liberacao
aumentada de acido araquiddnico e ativagao da iNOS
(Rang & Dale, 2004).

Além dos mecanismos ja descritos, também ha a
acao de fatores de transcricao que requlam a expressao
de genes envolvidos na injdria cerebral, tais como o
NF-kB. Este pertence a uma familia de fatores de trans-
cricdo envolvidos na inducdo da expressao de uma vari-
edade de genes celulares que regulam a resposta infla-
matoéria, como citocinas, quimiocinas, moléculas de ade-
sdo, fatores de transcricao, proteinas de choque térmi-
co, fator de necrose tumoral (TNF-at), interleucina-1,
interleucina-6, 6xido nitrico sintase (NOS), ciclooxige-
nase-2 (COX-2) e molécula intercelular de adesao-1
(ICAM-1) (Baeuerle & Henkel, 1994; Baldwin, 1996;
Emsley & Tyrrell, 2002).

2. ANTIINFLAMATORIOS NAO ESTEROIDES

Os antiinflamatérios nao-esterdides (AINEs) es-
tdo entre os agentes terapéuticos mais amplamente uti-
lizados, apresentando basicamente trés tipos de efei-
tos: antiinflamatério (modificacdo da reacdo inflama-
toéria), analgésico (reducdo de certos tipos de dor) e
antipirético (reducdo da temperatura elevada) (Rang &
Dale, 2004). Seus principais usos sdo no tratamento da
artrite reumatéide, osteoartrite, artrite induzida pela
gota, artrose, dismenorréia e enxaqueca.

Os efeitos dos AINEs devem-se principalmente a
sua capacidade de inibir a producdo de prostaglandinas
através da inibicdo da primeira enzima envolvida na
sintese destes compostos, a sintase dos endoperéxidos
das prostaglandinas, também conhecida como cicloo-

xigenase (Goodman & Gilman, 1996). Existem duas iso-
formas desta enzima, a cilooxigenase-1 (COX-1) e a ci-
clooxigenase-2 (COX-2). A primeira é expressa consti-
tutivamente na maioria dos tecidos e desempenha pa-
pel na manutencdo da homeostase tecidual. Ja a se-
gunda isoforma, a COX-2, é induzida pelo processo in-
flamatorio e esta relacionada com a producdo de medi-
adores inflamatorios. Mais recentemente foi relatada a
descoberta de uma terceira isoforma, a ciclooxigenase-
3 (COX-3) (FitzGerald, 2003).

0 acido araquiddnico pode ser metabolizado a
prostandides pela via da ciclooxigenase e a leucotrie-
nos pela via das lipoxigenases. Os prostanéides PGE,,
PGI,, PGD,, PGF, e o tromboxano A, constituem os pro-
dutos mais importantes da via da COX. Os AINEs inibem
a enzima ciclooxigenase e a producao de prostaglandi-
nas, mas nao inibem as vias das lipoxigenases e, por-
tanto, ndo suprimem a producao de leucotrienos. Com
excecdo do acido acetilsalicilico, os AINEs atuam como
inibidores competitivos reversiveis da atividade da ci-
clooxigenase (Goodman & Gilman, 1996).

Além dos principais usos clinicos dos AINEs, re-
centemente eles tém sido alvo de pesquisas como uma
possivel terapia para isquemia cerebral, ndo apenas por
sua a¢ao antiinflamatéria mas por diversos outros me-
canismos descritos a seguir. Dentre os AINES, aborda-
remos o acido acetilsalicilico (AAS, inibidor irreversivel
ndo seletivo da COX), o paracetamol (inibidor fraco da
COX) e os inibidores seletivos da COX-2.

2.1 Salicilatos

0 acido acetilsalicilico (AAS, Figura 2A) tem um
amplo espectro de a¢des farmacoldgicas por diferentes
mecanismos, sendo um dos AINEs mais utilizados. O
AAS atua sobre a COX provocando sua inativagao irre-
versivel por acetilacdo de um residuo de serina, proxi-
mo ao sitio catalitico da enzima, o que previne o aces-
so do acido araquiddnico ao sitio de acdo (Catella-Law-
son et al., 2001). 0 AAS, bem como outros anticoagu-
lantes, tem sido usado como uma terapia preventiva a
isquemia (Barone & Feuerstein, 1999; FitzGerald, 2003).
0 AAS atua inibindo a sintese de tromboxano A, (TxA))
via COX-1, prevenindo a atividade vasoconstritora e
trombotica deste prostandide.

0 tratamento com AAS ou salicilato de sodio re-
duziu os niveis de glutamato liberado apds injaria is-
quémica em modelos de lesdao por privacao de oxigénio
e glicose (POG, “isquemia 7n vitro”), tanto em cultura
de neurdnios de cortex de rato como em fatias de cére-
bro de rato (Moro et al., 2000; de Cristébal et al., 2002).
Outros efeitos do AAS foram reducao da morte celular,
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Figura 2. Estrutura quimica de alguns AINEs.
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verificada pela diminuicdo da liberagdo de lactato de-
sidrogenase (LDH - marcador de necrose), diminuicdo
do dano neuronal, inibicdo da translocacdo do fator de
transcricdo NF-kB para o nicleo celular, inibi¢do da
atividade calcio-dependente da iNOS e aumento da pro-
ducao de ATP (Grilli et al., 1996; Yin et al., 1998; Moro
et al., 2000; de Cristdbal et al., 2002).

Posteriormente, os efeitos do AAS na protecao
contra a isquemia cerebral foram observados em um
estudo sobre deterioracdo neurolégica precoce (END -
early neurological deterioration) com 238 pacientes que
tiveram um primeiro episddio de infarto isquémico. A
freqliéncia de END foi oito vezes maior em pacientes
que nao utilizavam AAS: 37,8%. Os que tomavam AAS
ndo tiveram END e apenas 4,9% dos que usavam AAS
tiveram END. O tratamento com AAS foi associado a
menores niveis de glutamato no fluido cérebro-espi-
nhal destes pacientes (Castillo et al., 2003). Entretan-
to, ndo foi verificado o efeito do AAS na reducdo da
hipertermia pos-lesdao em um modelo de injdria isqué-
mica por oclusdo da artéria cerebral mediana (Legos et
al., 2002).
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2.2 Paracetamol

Outro AINE comumente utilizado como analgési-
co e antipirético é o paracetamol (Figura 2B). Trata-se
de um antiinflamatério fraco com reduzido efeito sobre
COX-1 e COX-2 e sugere-se que seja um inibidor seleti-
vo de COX-3 (Rang & Dale, 2004). Apresenta vantagens
quando comparado a outros AINES por ser menos gas-
trolesivo, ndo provocar agranulocitose e agregacao pla-
quetaria e ndo alterar eliminacao de acido Grico. Entre-
tanto, em altas doses pode causar hepatotoxicidade e
envenenamento.

Os efeitos do paracetamol na protecao contra a
injlria isquémica foram observados em alguns estu-
dos. Em um modelo animal de isquemia do miocardio,
o paracetamol protegeu a funcdo ventricular, sendo
que na auséncia da droga a estrutura miofibrilar foi
perdida, nao sendo restaurada durante o periodo de
recuperacao (Merrill et al., 2001; Merrill, 2002). O
paracetamol também se mostrou eficiente contra es-
tresse oxidativo, em coracdo de cobaios submetidos a
isquemia, ao reduzir o nivel dos radicais livres hidro-



xil e peroxinitrito e o conteldo de proteinas carboni-
ladas (marcador de dano tecidual) (Merryl et al., 2001;
Merryl, 2002). Além disso, reduziu a peroxidagao lipi-
dica e a lise celular provocada por radicais t-butil-
hidroperdéxido, peroxido de hidrogénio e ozdnio em
eritrocitos humanos, e reduziu os niveis de peroxidos
produzidos por lesdo com peptideo B-amiléide, em
cultura de células PC12 e de neurdnios hipocampais
(Zee et al., 1988; Bisaglia et al., 2002). O paraceta-
mol também reduziu a hipertermia ap6s infarto isqué-
mico e a indugdo de NF-kB em cultura de neurdnios
hipocampais (Dippel, et al., 2001; Bisaglia et al., 2002;
Legos et al., 2002).

2.3 Inibidores seletivos da COX-2

Os inibidores seletivos da COX-2 sdo uma nova
estratégia terapéutica, apresentando como vantagem
em relacdo aos AINEs a diminuicdo do risco de lesao
gastrica. Os mais recentes farmacos disponiveis para
uso clinico sdo o rofecoxib (Figura 2C) e o celecoxib
(Figura 2D), inibidores seletivos da COX-2 de primeira
geracdo. Ha poucos anos demonstraram eficacia como
analgésicos e antiartriticos. Entretanto, efeitos inde-
sejaveis como elevacao da pressdo arterial e riscos de
problemas cardiovasculares foram relacionados ao uso
destas drogas (Rang & Dale, 2004).

Em um modelo de isquemia cerebral em cobaios,
o tratamento com rofecoxib reduziu a morte na regido
CA1 do hipocampo de forma dose-dependente, reduziu
0 aumento de PGE, e preveniu a reducdo dos niveis de
glutationa (Candelario-Jalil et al., 2003).

3. CONCLUSAO

Os AINEs estdao entre os farmacos mais utiliza-
dos no mundo inteiro, devido a suas propriedades an-
tiinflamatorias, antipiréticas e analgésicas. Varios es-
tudos demonstram o efeito dos AINEs na protegdo con-
tra lesdo isquémica, ndao somente via inibicdo de COX,
mas por varios outros mecanismos envolvidos no epi-
sodio isquémico. Os AINEs surgem, portanto, como
uma nova estratégia terapéutica para prevencao ou
reducdo do dano neuronal provocado pela isquemia.
Mais estudos sdo necessarios para compreender os
mecanismos envolvidos na injdria isquémica e para o
desenvolvimento de uma abordagem farmacoldgica
voltada para esta enfermidade, diminuindo a incidén-
cia de eventos isquémicos bem como o dano neuronal
associado.
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