
Os resultados mostram que o modelo de FPI descrito pode modular                                            
tanto o metabolismo energético quanto a utilização de substratos.  

      O aumento na taxa no metabolismo do glutamato sugere que FPI 
induziu modulações no sentido de remover glutamato da fenda 
sináptica para prevenir excitotoxicidade. Ainda, o aumento na 
disponibilidade de glutamato e o fluxo sanguíneo restrito na zona de 
penumbra podem estimular a oxidação de glutamato. Além disso, 
este neurotransmissor é conhecido por ser uma fonte energética 
astrocitária e pode ser usado para alimentar sua própria captação 
[10]. Além disso, o uso de glutamato como fonte energética pode ser 
uma tentativa do cérebro de poupar glicose. 
 Sabe-se que a captação de glutamato pode estimular a via glicolítica 
em astrócitos [11] e o link entre o metabolismo do glutamato e da 
glicose pode explicar as alterações observadas na captação de glicose 
e na oxidação no hemisfério ipsilateral. No entanto, a captação de 
glutamato pode ter um mecanismo regulatório distinto, uma vez que 
o metabolismo da glicose não apresenta modulações no hemisfério 
contralateral. 
   Além disso, o lactato mostrou um aumento na sua oxidação em 
ambos os hemisférios cerebrais. Isto pode estar relacionado com a 
captação de glutamato no hemisfério contralateral, uma vez que 
astrócitos podem fornecer aos neurônios lactato derivado de 
glutamato. 
   Em conclusão, estes resultados sugerem que a isquemia induz 
modulações em astrócitos que podem ser protetoras e podem 
desempenhar um papel na tolerâcia isquêmica e na recuperação pós 
acidente vascular encefálico. Além disso, a lesão por FPI afeta ambos 
os hemisférios cerebrais, além de que outras vias que conectam 
ambos os lados do cérebro podem estar envolvidas na tentativa de 
conter o avanço da região infartada. Maiores análises envolvendo 
transportadores de glutamato e lactato devem ser realizados para 
esclarecer os mecanismos relacionados ao dano cerebral isquêmico. 
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Tabela 1. Resumo dos resultados obtidos até agora na propagação 
do dano isquêmico ao longo do tempo no sistema glutamatérgico e 
no metabolismo energético. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

INTRODUÇÃO 

OBJETIVO 

   O acidente vascular encefálico (AVE) isquêmico agudo começa com 
uma hipoperfusão focal severa, impedindo a síntise de ATP e 
iniciando uma série de processos neuroquímicos conhecidos como 
cascata isquêmcia, culminando em morte celular [1]. A injúria 
cerebral se mantém por horas e até dias,  expandindo a área de 
infarto. 
   A zona de penumbra é vista como o alvo tecidual para terapias de 
revascularização, pois é tida como tecido viável, contudo é um 
tecido passível de tornar-se permanentemente infartado. Quando a 
reperfusão ou circulação colateral se estabelece, esta zona pode 
recuperar-se. Sem reperfusão, as células cerebrais na zona de 
penumbra morrerão, e a lesão aumentará [2]. 
   Normalmente, o glutamato é removido da fenda sináptica por 
transportadores (GLAST e GLT-1) encontrados principalmente em 
astrócitos, células gliais responsáveis pelo metabolismo do 
glutamato e reutilização pelos neurônios [3]. A captação de 
glutamato por astrócitos previne a excitotixicidade, fenômeno 
encontrado em inúmeras disfunções cerebrais agudas e crônicas. 

Figura 1. Ilustração representando a 
expansão da área de infarto 
(vermelho). O grande valor de definir a 
zona de penumbra (laranja) é o 
potencial de recuperção pela 
restauração, em tempo, do fluxo 
sangínueo antes de atingir o limiar 
para morte neuronal. 
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   Considerando o papel do metabolismo astrocitário na 
excitotoxicidade e produção energética, este estudo avalia o efeito da 
propagação da injúria por no metabolismo energético, 24h e 48h 
após isquemia focal permanente (FPI). 
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DESIGN EXPRIMENTAL 
Modelo cirúrgico + Tempos analisados 

Eutanásia por 
decaptação 

   Animais divididos randomicamente em dois grupos: sham (SS) e 
isquemia (IS). A FPI foi induzida cirurgicamente por termocoagulação 
sanguínea dos vasos piais dos córtices motor e sensoriomotor em 
ratos Wistar machos adultos (90 dias) [5].  

VOLUME DE INFARTO foi 
obtido pelo métedo de 
coloração do cloreto de 2,3,5-
trifeniltetrazólio (TTC) [7]; 
 
CAPTAÇÕES DE GLUTAMATO E 
GLICOSE foram realizadas em 
fatias usando glutamato-3H [8]. 
  
CAPTAÇÃO DE LACTATO foi 
realizada usando lactato-C14. 
 
OXIDAÇÕES DE SUBSTRATOS 
(glutamato, glicose e lactato) 
foram mensuradas pela 
produção de CO2 marcado com 
C14 num contador de 
cintilações e expressas como 
cpm.mg-1 [9]. 

*SS: Animais submetidos somente à craniotomia. 
**O teste do cilindro foi usado para avaliar a taxa de assimetra do animal. Para o grupo IS, 
apenas animais com taxas entre 70 e 90% foram usados para experimentos bioquímicos [6]. 
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I – Área de infarto: lesão 
estrutural; 
II – Área adjacente à área de 
infarto (penumbra); 
III – Região equivalente à 
região II, ipsilateral. 

ANÁLISES BIOQUÍMICAS 
Regiões cerebrais analisadas + metodologia 

   Além disso, astrócitos tem um papel de fornecer substratos 
energéticos para neurônios (como lactato) suprindo seu 
metabolismo energético.  Assim, a propagação da área de infarto 
pode modular disponibilidade de substratos e utilização pelo 
cérebro. 

48h after FPI 

DISCUSSÃO 

Figura 4. Método de coloração 
TTC. Brevemente as fatias 
foram imersas por 30 minutos 
em uma solução contendo 2% 
de cloreto de 2,3,5-
trifeniltetrazólio (TTC) (Sigma, 
USA) a 30°C seguido de fixação 
de um dia para o outro numa 
solução contendo 4% de 
paraformaldeído (Sigma, USA). 
As fatias foram analisadas por 
Image J software (NIH, USA) e 
o volume de infarto foi 
calculado como descrito 
previamente. Volume de 
infarto médio = 119,188 mm3. 

TESTE DO CILINDRO VOLUME DE INFARTO 

Figura 3. O modelo de FPI 
por termocoagulação 
produz uma disfunção 
acentuada no membro 
anterior comprometido, 
como observado no teste 
do cilindro. Não foi 
observada disfunção do 
membro anterior no 
grupo SS. 
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RESULTADOS 

Figura 5. Modelo de FPI induziu modulações no metabolismo energético e na captação de 
substratos. (A) Aumento significativo da captação de glutamato em ambos os hemisférios 48h 
após FPI (P<0,005) acompanhado por (B) um aumento da oxidação de glutamato no hemisfério 
ipsilateral no mesmo tempo (P<0,05); (C) Aumento significativo de captação de glicose no 
hemisfério ipsilateral 48h após FPI (P<0,05) acompanhado por (D) aumento da oxidação de 
glicose na mesma região no mesmo tempo; (E) Significativo aumento na captação de lactato no 
hemisfério ipsilateral 48h após FPI (P<0,05) acompanhado por (F) aumento na utilização de 
lactato como fonte energética em ambos hemisférios no mesmo tempo (48h após FPI, P<0,05). 
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   Observou-se que a isquemia induz formas reparativas e protetoras 
de plasticidade que podem desempenhar um papel na recuperação e 
na tolerância pós AVE. 
 

Podemos concluir que FPI afetas ambos os 
hemisférios, aumentando a captação de glutamato 
e modulando a utilização de substratos energéticos; 
 
Para os experimentos futuros, vias que conectam 
ambos os lados do cérebro devem ser consideradas, 
visto que elas podem estar envolvidas numa 
tentativa de conter o avanço da região infartada; 
 
Além disso, maiores análises são necessárias para 
avaliar a expressão de transportadores de 
glutamato e lactato, para esclarecer os mecanismos 
por trás dessas alterações. 
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