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FLUXO SANGUINEO CEREBRAL E METABOLISMO (*)

DR. JAMES R. HARP (%%)

Sao apresentadas as caracteristicas do metabolismo cere-
bral, com vistas a um entendimento da fisiologia do fluxo
sanguineo cerebral e sua regulacdo.

Os falores que o regulam sao analisados, em termos de
controle da demanda metabolica do cérebro, sendo passada em
revista a acao do sistema nervoso simpatico, na regulacdo do
débito cardiaco e sua distribuicdo cerebral.

E discutida a interferéncia do CO, e de atividade cerebral
nas variacées do fluro sanguineo, além de outros fatores tais
como: niveis de lactado tissular, acao do potdassio nas arteriolas
piais e de elevacao do calcio celular, e adenosina.

O estudo atual de conhecimentos, indicam que o fluxo
sanguineo cerebral e insensivel as alteracoes produzidas no
débito cardiaco pelo sistema nervoso simpatico, e questiondvel
a acao da adenosina e da osmolalidade sanguineas. Entretanto
o fluxo sanguineo cerebral, € capaz de se manter constante
numa ampla faira de pressao de perfusao cerebral.

A atividade cerebral produz alteracao que ocorrem somente
em areas relativamente pequena do cérebro. Permanece ainda
o0 dioxido de carbono como o mais mediador do fluxo sanguineo
cerebral.

I — NECESSIDADE METABOLICA CEREBRAL

O fluxo sanguineo cerebral pode ser considerado como
sendo dependente, do metabolismo cerebral e, por esta razao,
a compreensao das caracteristicas proprias do metabolismo
cerebral, € necessaria para esclarecer uma discussao sobre o

(*) Trabalho apresentado ao XXII Congresso Brasileiro de Anestesiologia
Salvador, BA., outubro de 1975.

(**) Departamento de Anestegiologia, Universidade da Pennsvlvania, Philadel-
phia, PA, EE.UU,



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 419

fluxo sanguineo cerebral. Em relacdo a seu metabolismo, o cé-
rebro é o ninico entre 0s orgaos do corpo que apresenta trés
grandes aspectos: 1) seu consumo de energia é constante:
2) sua taxa de consumo de energia é alta, e 3) sua escolha
de substrato, para producac de energia é extremamente li-
mitada.

O cérebro nao apresenta ciclos de repouso e de trabalho.
Sua faixa de utilizacao de energia é relativamente constante.
O consumo de oxigénio cerebral no homem, é essencialmente
o mesmo durante o sono (), como o é durante uma concen-
tracao mental intensa (?). Isto é constatado pelo tecido mus-
cular, onde o consumo de energia varia com a atividade de
até vinte vezes mais (3).

A segunda caracteristica propria do metabolismo do te-
cido cerebral €& seu nivel relativamente alto de consumo de
energia; assim, enquanto o cérebro representa somente 2%
do peso corporal, ele consome 209 do oxigénio basal total ().
Dois fatos adicionais torna este numero ainda mais expressivo.
Primeiro, a maior parte do consumo de energia se da nos neu-
ronios e muito pouco nas células da glia, embora estas
Gltimas constituam uma quantidade significativg do tecido
cerebral. Segundo, parece nao ser possivel para o tecido
cerebral, reduzir sua taxa de consumo de energia em situacoes
de emergéncia, Quando se toma o cuidado de evitar hipoter-
mia a reducao da PO. arterial a 25-20 mmHg (*) ou da con-
centracac de hemoglobina a 3 g% (°) ndo leva a reducédo do
consumo de oxigénio do cérebro.

A maior quantidade deste elevado consumo de energia é
perdida na manutengac do gradiente idnico, sintese, trans-
porte e armazenamento das substancias neuro-transmissores.
Em todos os casos em que o consumo de energia pode ser
reduzido por periodo significante sem lesao permanente do
tecido, alguma coisa estd interferindo com este processo de
consumo (7).

O terceiro e mais critico dos aspectos caracteristicos do
metabolismo do tecido cerebral é que virtualmente toda a
energia consumida pelo cérebro é derivado do metabolismo
oxidativo da glicose (*). Durante o jejum prolongado o cérebro
desenvolve g capacidade de obter energia do metabolismo de
cetoacidos. Isto ndo ocorre normalmente, e a reducfo stibita
da taxa de glicose sanguinea leva a deplecao subita de energia

cerebral e morte cerebral,

Embora o cérebro seja capaz de metabolizar a glicose
anaerobicamente, ele na2o consegue alcancar suas necessidades
metabolicas por este mecanismo, Portanto, ele €, absoluta-
mente dependente da supléncia de oxigénio.
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Existe muito pouca reserva de energia no tecido sob a
forma de adenosinatrifosfato, adenosinadifosfato e fosfocrea-
tina, mas estas sdo exauridas em dois a trés minutos apos
a Interrupcao da supléncia de oxigénio,

Em resumo, o tecido cerebral tem uma taxa elevada e
Iixa de consumo de energia que somente pode ser suprida
pelo desdobramento oxidativo da glicose.

1I — FLUXO SANGUINEO CEREERAL

A - Consideracoes gerais — a demanda metabolica do
tecido cerebral requer um fluxo sanguineo relativamente alto.
Enquanto o cérebro utiliza 209 do consumo total do oxigé-
1nio corporal em repouso, ele recebe somente 159 do débito
cardiaco. O tecido cerebral entdo, parece que recebe menos
que sua guantidade meédia de fluxo sanguineo e o conteudo
venosg de oxigénio cerebral é mais baixo que o contendo de
oxigénio da admistio venosa. A evidéncia de uma escassez
relativa da supléncia de oxigénio cerebral ¢ o aparecimento
de alteracdo neurolégica quando a PO» venosa cerebral € ligei-
ramente diminuida pela hipoéxia (?).

Por outro lado, os sinals de uma funcfio anormal do
S.N.C. nao sao observados quande o fluxo sanguineo cerebral é
diminuido por drogas hipotensoras, até que o fluxo sanguineo
cerebral seja reduzido em 39% (1°), e mesmo reducoes maiores
podem ser toleradas durante hipocapnia (1).

No entanto, a fisiologia do fluxo sanguineo cerebral per-
mitiria manter nivels constantes de fluxo nas mais amplas
variedades possiveis de circunstancias, sendo o nivel de fluxo
controlado pelo mesmo Indicador da condicio metabdlica
cerebral, |

B - Sisiema Nervoso Simpdtico — um dos maiores deter-
minantes da distribuicao do débito cardiaco é o sistema ner-
voso simpatico, assoclado as catecolaminas. Os vasos san-
guineos cerebrals tem uma inervacac simpatica escassa e a
estimulacao ou bloqueio dos nervos simpéaticos cerebrais tem
efeito minimo sobre o fluxo sanguineo. A administracao sis-
témica de catecolaminas igualmente tem pequeno efeito no
fluxo sanguineo cerebral. As evidéncias de que o0s efetores
colinérgicos regulem o fluxoc sanguineo cerebral sao igual-
mente escassas. O cérebro, entao, nao participa de uma ma-
nelra significativa nos mecanismos simpatico e parasimpatico
para redistribuicdo do débito cardiaco (12).

C - Autorregulacao — o fluxo sanguineo cerebral perma-
nece constante numa ampla faixa de variacdo de pressio de
perfusao cerebral de cerca de 60 mmHg a cerca de 180
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mmHg ('*). A manutencdo do fluxo apesar da grande flu-
tuagao na pressao de perfusao é chamada de autorregulacao.
Diminuindo a resisténcia periférica o tdénus cerebral cai per-
rnanecendo assim constante o fluxo sanguineo. Entretanto,
quando a pressao arterial cai abaixo de 50 mmHg, o fluxo san-
guineo cerebral decling rapidamente,

Para o anestesiologista clinico, que tem o© controle da
pressao arterial em seu poder, o conceito de autorregulacao
contém varios ensinamentos. Um destes é o fato de que a
pressao de perfusédo nio ¢é idéntica a pressdo arterial média.
Primeiro, a pressao artéria é medida ao nivel do coracic e os
fatores hidrostaticos podem reduzir a pressio de perfusao
cerebral em 5 a 15 mmHg. Segundo, g pressao de perfuséao
cerebral é de fato a pressao arterial cerebral média menos a
pressao intracrahiana. Existem poucas ocasidoes em cirurgia
neurologica em que g pressao intracraniana pode ser ignorada.
Um terceiro fator de complicacdo é o fato de que as areas do
tecido cerebral, quando a supléncia do oxigénio é comprome-
tida podem ter uma vasodilatacdo maxima mesmo sendo nor-
mal a pressao de perfusao cerebral. Neste caso, pode existir
autorregulacao e o fluxo declinara linearmente com a pressao.

Isto parece o suficiente para se perceber que o conceito de
autorregulacaoc nao € util em todos os casos porque existe um
fator complicante adicional. Quando os animais tornam-se
hipercapnicos antes da reducio da pressao arterial média, a
PCO. elevada produz vasodilatacido, como sera discutido.
Ocorre um estado de hiperemia cerebral e nesta condicao nio
ocorre a autorregulacac. A distribuicao da reducao da resis-
téncia vascular cerebral é alterada de algum modo, e a hipo-
tensdo a niveis criticos em animais normais (50 mmHg) leva
& perfusao com cessacdo aparente de fluxo sanguineo em
algumas areas ().

Quando a pressao meédia se eleva acima de 180 mmHg
¢ fluxo sanguineo cerebral aumernte. ASssim, as novas inves-
tigacoes tem demonstrado que a autorregulacdao tem limite
tanto superior como inferior (). Quando a pressdao arterial
se eleva a niveis que produzem fluxo sanguineo cerebral
aumentado, segue-se edema cerebral. Isto sugere que o ténus
arteriolar tem também um efeito protetor. A perda do ténus
arteriolar leva a um aumenfo marcante na pressao hidros-
tatica capilar e a perda da barreira hemato-encefalica, uma
vez gue se encontra substancia proteica no liquido resultante
de edema cerebral. Isto sugere que o nivel préoximo ac normal
da pressao arterial pode ser de grande importancia no ma-
nuseio de lesao cerebral, uma vez que os limites superior e
inferior de autorregulacao sio alterados.
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D - Fluxo Sanguineo Cerebral e CO, — o0s efeitos da PCO»
arterial sobre o fluxo sanguineo cerebral tem sido documen-
tado no homem. Entre PaCQO, de 20 e 80 mmHg uma alteracao
de 1 mmHg produz 2-4% de modificacio no fluxo sanguineo
cerebral. A faixa de queda do fluxo sanguineo cerebral di-
minui em PaCO. de 20 mmHg ('%). Tem sido sugerido que o
desenvolvimento de isquemia cerebral neste ponto de reducio
de fluxo sanguineo cerebral (4%) pode Impedir vasoconstri-
cao adicional: de fato, os maiores graus de reducao de fluxo
sanguineo cerebral ocorrem quando a PaCO. estd abaixo de
20 torr durante oxigenacio hiperbarica no homem, ou quando
a hipocapnia esta associada com a hipotermia, em animais.
Entretanto, tem sido dificil encontrar evidéncias convincentes
de hipoxia de tecido cerebral na hipocapnia. As observacoes
sugestivas tem sido encontradas com PaCQO. de mmHg tanto
no homem como em animais (17). Talvez a evidéncizg mais
convincente seja a observacio da hiperventilacio prolongada,
no mico, apés ligadura da artéria cerebral média demonstran-
do o aumento da taxa de lactado e deplecao e ATP nas areas
e desenvolvimento no infarto (2%).

Nossa orientacao no momento tem sido dirigida para o
cérebro como um 0rgao gue tem uma taxa elevada e cons-
tante de consumo de energia necessitando de um fluxo san-
guineo alto e constante. As consideracoes dos efeitos do siste-
ma nervoso simpatico e da pressio arterial média parecem
ter razao de ser. Porque entio seria o fluxo sanguineo cere-
bral tao sensivel a PCO., arterial?

Nossa apresentacdo até agora pode ser considerada como
uma revisido de uma época de consideracao global do fluxo
sanguineo cerebral e do metabolismo foram revistos os estudos
dc cérebro como um todo.

Mais atualmente desenvolveram-se técnicas para estudo
das modificacgoes de fluxo sanguineo e consumo de energia em
pequenas regides do tecido cerebral. Principalmnte pelos esfor-
ocs de Niels Lassen (1?), atualmente sabemos que, de fato, os
fuxo sanguineo cerebral regional se modifica muito durante a
atividade mental. Somente pequenas areas do tecido cerebral
participam a um mesmo tempo do trabalho mental, mas o
aumento em fluxo sanguineo da cortex, por exemplo, tem sido
relatado durante g atividade visual (29).

Uma metodologia mais nova registra o consumo de glicose
cerebral regional por meio da desoxiglicose, uma substéncia
gue penetra nas células e é fosforilada mas nio é metaboli-
zada. Os estudos preliminares indicam que o aumento do
consumo de energia regional ocorre em paralelo com o aumen-
ic do fluxo sanguineo regional durante a atividade mental.
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Assim, em pequenas areas do cérebro ¢ necessario variar
¢ fluxo sanguineo cerebral para o trabalho intelectual. O
mensageiro ideal para este controle poderia ser algum pro-
duto do metabolismo de energia, O diéxido de carbono parece
realizar este papel.

E - Oulros Mediadores Metlabdlicos do Fluxo Sanguineo
Cerebral — como foi mencionado na discussao do metabolis-
mo cerebral o comportamento da taxa de oxigénio disponivel
para. o tecido cerebral leva a um comprometimento marcante
na taxa de glicose. Na hipoxemia arterial, por exemplo, os
niveis de lactato do tecido cerebral comecam a aumentar
proximo a PaQ: de 50 mmHg. O estudo de Severinghaus do
tempo decorrido na resposta do fluxo sanguineo cerebral as
alteracoes na PCO. arterial sugerem que os efeitos do CO»
no fluxo sanguineo cerebral sejam primariamente pela alte-
racao do pH do liquido extracelular periarteriolar (!). O
aumento da glicose e g elevagcao do lactato intracelular e do
lon hidrogénio leva a uma reducio secundaria do pH extra-
celular do cérebro. A elevacio do lactato tissular tem sido
proposta como um possivel mediador metabdlico do fluxo
sanguineo cerebral. Entretanto, quando o lapso de tempo do
fluxo sanguineo cerebral aumenta durante a hipoxia existe
um aumento dos niveis de lactato do tecido cerebral, verifi-
cando-se haver um grande aumento do fluxo sanguinec cere-
bral antes de qualquer aumento significativo de lactato no
tecido (**). Aparentemente, este subito aumento no fluxo
sanguineo cerebral durante g hipoxia ocorre simultaneamente
com uma queda significativa na PCO, tissular. As modifica-
coes nos niveis de lactato dos tecidos parecem ser muito lentas
para controlar o fluxo sanguineo cerebral em circunstancias
figiologicas.,

Certo numero de outros ions agem no tdénus arteriolar
pial (**). Em concentragoes acima de 10 mEq/1, o potassio
¢ um dillatador das arteriolas, piais, enquanto em concentra-
¢coes abaixo de 10 mEq/1 produz constricdo. A elevacao iontica,
de calcio extracelular produz constricao.

A adenosing tem sido implicada no controle do fluxc san-
guineo na circulacao coronaria. Embora tenha sido encon-
trada uma pequena diferenca negativa venoc-arterial cerebral
para adenosina em caes durante hipoxemia indicando libe-
racao da adenosinag do tecido cerebral, a significacao fisiolo-
gica desta observacao €& questionavel. A elevacic da osmola-
lidade sanguinea € outro meio eficiente para aumentar o fluxo
sanguineo cerebral. Entretanto, ao contrario do musculo es-
queletico este efeito nio tem importancia fisioldgica definida
no tecido cerebral.
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Em resumo, o estado atual de conhecimento de fisiologia
do fluxo sanguineo cerebral indica que este é relativamente
insensivel as modificacoes produzidas na distribuicao do débito
cardiaco pelo sistema nerveoso simpatico. Ainda mais, o fluxo
sanguineo cerebral permanece constante numa faixa rela-
tivamente grande de pressao de perfusao cerebral. As novas
informacoes indicam que tanto o fluxo sanguineo cerebral
como 0 metabolismo se modificam bastante durante a ativi-
dade mental, mas que estas alteracoes ocorrem somente em
areas relativamente pequenas do cérebro e, ainda assim, nio
tem um efeito detectavel sobre o consumo total cerebral de
energia.

No presente momento, o mediador mais potente do fluxo
sanguineo cerebral continua a ser o didxido de carbono. Novas
observacdoes parecem indicar que o lactato nao desempenha
normalmente um papel significativo na fisiologia da regula-
cdo do fluxo sanguineo cerebral.

SUMMARY

CEREERAL EBLOOD FLOW AND METABOLISM

The present state of knowledge of physiology of cerebral blood flow indicates
that brain blood is relatively insensitive to changes produced in the distribuition
of cardiac output by the sympathetic nervous system. Furthermore, brain blood
flow remains constant over a relatively wide range of cerebral perfusion pressure,
New information indicates that hoth cerebral hlood flow and metabolism change
markedly during mental activity, but that these changes occurr only in relatively
small areas of the brain and, therefore, do not have detectable effect upon overall
cerebral energy consumption. At the pre=zent time, the most potent mediador of
cerebral blood flow continues to be carbon dioxide. New observations appeatr to
indicate that lactate does not normally play a significant role in the physiclogy
of cerebral bleod flow regulation.
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