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RESUMO
O objetivo deste texto é o de estruturar e sistematizar novas hipóteses fisiopatológicas sobre as 
modificações hemodinâmicas do cérebro submetido à isquemia e à reperfusão. São propostas e 
analisadas hipóteses bioquímicas e hemodinâmicas do fenômeno da hipoperfusão pós-hiperemia.
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ABSTRACT
Reperfusion syndrome. Pathopysiological hypothesis
The aim of this publication is to elaborate and discuss a new pathophysiological hypothesis about 
the haemodinamic modifications into the brain that occur after the reperfusion. Biochemical and 
haemodinamic hypothesis are proposed and analyzed, concerning the hipoperfusion following the 
hiperemia phenomenon.
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Introdução
O fenômeno da hipoperfusão pós-hiperemia é uma 

isquemia tardia que ocorre após uma fase de hiperemia.
A reperfusão do tecido isquêmico pode ocasionar 

três tipos de fenômenos. No primeiro, a hiperemia 
reativa transitória ocorre se a isquemia foi leve, pelo 
acúmulo de substâncias vasodilatadoras teciduais 
que incluem o hidrogênio iônico e a adenosina.  
É um fenômeno fisiológico autolimitado e não eleva 
a pressão intracraniana (PIC) mesmo que grandes 
áreas sejam acometidas.41 No segundo, o fenômeno 
da não reperfusão (no-reflow) ocorre se a isquemia foi 
intensa e houver edema e formação de vilosidades no 

endotélio, tromboses e oclusão da microcirculação. 
No terceiro, uma situação intermediária, o fenômeno 
da hipoperfusão pós-hiperemia ocorre após isquemias 
moderadas.43,44,47,52,59,64-66,71

Diversas publicações diferenciam os inchaços ce-
rebrais hipervolêmicos (swelling) em hiperêmicos e 
oligoêmicos. Embora ambos devam-se ao aumento do 
volume sanguíneo encefálico (VSE), associam-se, respec-
tivamente, a fluxo sanguíneo encefálico (FSE) e pressão de 
perfusão encefálica (PPE) altos no primeiro tipo e baixos 
no segundo tipo. Tais situações são fases evolutivas de um 
mesmo processo hemodinâmico que ocorre na hipertensão 
intracraniana (HIC) progressiva e são particularmente 
relacionados à síndrome da reperfusão.37-40,43,44,48,49,51,54,71 
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Bases fisiopatológicas
A isquemia gera ácido láctico tecidual. O hidrogênio 

iônico ativa as cascatas vasodilatadora e bioquímica no 
tecido encefálico em sofrimento.66,67,71

A cascata vasodilatadora diz respeito a uma hiper-
volemia encefálica progressiva. Como o pH periarterio-
lar é o principal controlador da capacidade contrátil da 
arteríola pré-capilar, a acidose causa vasodilatação do 
sistema de resistência arteriolar (também chamado de 
mecanismo de autorregulação da circulação cerebral — 
MARCC) e preenchimento secundário do sistema vas-
cular de capacitância (microcirculação, vênulas e veias 
que contém 70% do VSE). Há aumento progressivo do 
VSE, que pode gerar inchaço cerebral a ponto de pro-
duzir HIC. Se esta ocorrer, há diminuição secundária da 
PPE e mais isquemia, que provoca mais vasodilatação, 
aumento adicional do VSE e da HIC e queda subsequen-
te da PPE. Desencadeia-se um círculo vicioso vasodi-
latador que leva a HIC refratária ao tratamento. Esse 
processo desenvolve a fase ascendente exponencial da 
PIC na curva de Langfitt.13-15,25,28,30-33,35,36,46,48,49,51,52,55,56,66-69

A cascata bioquímica diz respeito à série de alte-
rações metabólicas e iônicas que desencadeiam a morte 
celular. Tais alterações também são desencadeadas pela 
acidose tecidual e parte delas foi conhecida estudando-
-se experimentalmente a síndrome da reperfusão, que 
é uma maneira de se estudarem isquemias moderadas 
com fornecimento parcial de oxigênio aos tecidos, 
pois produzem as mesmas sequências de alterações 
bioquímicas.19,22,26,45,53,55,67,69

Hipoperfusão pós-hiperemia sob 
o ponto de vista hemodinâmico: 
primeira hipótese

Na relação entre reperfusão e hemodinâmica in-
tracraniana, o processo de inchaço acentua-se após a 
devolução da PPE a um leito vascular dilatado pela aci-
dose secundária à isquemia que ocorreu primariamente. 
Tal isquemia, geralmente, deve-se à elevação inicial 
da PIC por hematomas espontâneos ou traumáticos 
que alcançam um volume suficiente para diminuir a 
PPE e depois são drenados (a drenagem imediata é 
obrigatória no tratamento se há elevação da PIC). Tal 
reperfusão também ocorre após a parada cardiorrespi-
ratória reanimada.13-16

A devolução da PPE à microcirculação dilatada 
causa aumento do FSE e do VSE, que variam de ma-
neira diretamente proporcional no início, enquanto a 
PIC não sobe novamente pela hipervolemia encefálica 

em progressão. Mais tarde, se o VSE continua aumen-
tando, instala-se a HIC, que causa nova e secundária 
diminuição da PPE e do FSE. 

Na fase inicial, o FSE é rápido (hiperemia), pois 
há PPE adequada em um leito capilar dilatado e de 
baixa resistência (inchaço hiperêmico). O consumo 
cerebral de oxigênio (cerebral metabolic rate of 
oxygen — CMRO2) é normal, a extração de oxigênio 
(diferença arteriovenosa de oxigênio — DAVO2) é 
baixa e estamos em perfusão de luxo. Mais tarde, se o 
VSE continua aumentando, a PIC começa a subir pela 
hipervolemia encefálica. Com a intensa vasodilatação, 
aumento do VSE, inchaço e HIC, associados à nova 
queda da PPE, o FSE diminui (inchaço oligoêmico). 
O CMRO2 estará inicialmente normal, e a extração 
(DAVO2), aumentada. Mais tarde, o CMRO2 cairá por 
insuficiência de oferta. Ocorreu, assim, uma hipoper-
fusão pós-hiperemia.2,4,7-11,22,32,41,42,48-50,71

Hipoperfusão pós-hiperemia sob o ponto 
de vista bioquímico: segunda hipótese

No terceiro tipo de isquemia, conforme relatado na 
introdução deste texto, uma situação intermediária, o 
fenômeno da hipoperfusão pós-hiperemia, ocorre após 
isquemias moderadas. 

Nessa situação a acidose tecidual isquêmica associa-se 
à entrada de sódio na célula e à saída de potássio (falência 
anôxica da bomba iônica). Tal distúrbio permite a entrada 
celular de cálcio iônico que ativa fosfolipases que degra-
dam os fosfolipídios das membranas celulares liberando 
ácidos graxos poli-insaturados, entre eles o ácido aracdô-
nico que, sob ação da ciclooxigenase, dispara a cadeia das 
prostaglandinas. Em um de seus braços a cadeia oferece 
uma síntese intensa e de tromboxano A2 (TXA2), vaso-
constritor e agregante plaquetário, desproporcionalmente 
grande em relação à síntese de prostaciclina. Assim, ocor-
rem vasoconstrição e agregação plaquetária que provocam 
uma diminuição da perfusão tecidual após uma hiperemia 
que vinha ocorrendo na reperfusão do leito vascular dilata-
do pela acidose. Ocorre, assim, também, uma hipoperfusão 
pós-hiperemia.19,23,31,47,52,62,63,66,71 

Acoplamento e desacoplamento
Em uma conceituação simplista e inicial, ressalva-

-se que o aumento da atividade neuronal, localizada 
ou global, implica maior consumo de O2 e glicose, o 
que gera vasodilatação da área em atividade. De forma 
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cas locais acompanham as alterações metabólicas, o 
que pode sugerir heterogeneidade de fluxo regional.6,12,58

Relação da reperfusão pós-isquêmica  
com as isquemias de moderada intensidade

Isquemias encefálicas globais completas e defini-
tivas são raras na prática clínica e ocorrem apenas na 
parada cardiorrespiratória não revertida. Na prática 
clínica diária, geralmente ocorrem isquemias parciais 
de diferentes intensidades, cujo fluxo residual depende 
da persistência da PPE e do FSE regionais dentro dos 
próprios vasos em sofrimento ou por meio da circulação 
colateral. A lesão por reperfusão nada mais é do que um 
modelo laboratorial para se estudarem as repercussões 
bioquímicas das isquemias parciais.

A importância bioquímica das isquemias parciais 
ou reperfundidas baseia-se no fato de que um ofe-
recimento de oxigênio muito insuficiente ou tardio, 
mas presente, libera a ciclooxigenase da cadeia 
das prostaglandinas, propiciando grande síntese de 
TXA2. Adicionalmente, o oxigênio molecular ga-
nha um elétron e transforma-se em superóxido, um 
radical livre de oxigênio (ou elemento reativo) que, 
pela reação Haber-Weiss catalisada pelo ferro iônico, 
pode originar a hidroxila (OH-), fortemente oxidativa. 
Outras fontes de radicais livres incluem a degradação 
da hemoglobina, o metabolismo da adenosina pela 
xantina-oxidase, o metabolismo do óxido nítrico e a 
degradação das catecolaminas. O fenômeno se inten-
sifica pela impossibilidade de captação dos elementos 
reativos pelas mitocôndrias sob anaerobiose.

Esses fatos, obviamente, não indicam que não se 
deva reoxigenar o tecido, mas indicam que neuroprote-
tores bioquímicos devem ser pesquisados. Esses fenô-
menos também são a base do que se chama inflamação 
do tecido isquêmico.

Fenômeno da parada 
circulatória intracraniana 

Após estabelecimento de grave HIC a pressão ve-
nosa de drenagem assume o valor da PIC e da PAM. 
Embora não haja especificamente uma compressão 
obstrutiva do sistema venoso de capacitância, a pressão 
venosa aumentada, equiparando-se à pressão arterial de 
entrada, neutraliza o gradiente pressórico arteriovenoso, 
e o fluxo sanguíneo no sistema vascular tubular, depen-
dente desse gradiente, para.70

oposta, a diminuição da atividade elétrica e do consu-
mo gera vasoconstrição. Esta é a variação fisiológica 
normal, ocorre quando a contratilidade da arteríola 
pré-capilar está íntegra (MARCC) e o sistema fluxo 
(oferta)/consumo está acoplado.

Se houver intensa acidose e isquemia tecidual 
iniciais, a vasodilatação se mantém intensa por tempo 
indeterminado a despeito de variações do consumo.  
O FSE e o VSE ficam aumentados inicialmente (hipe-
remia) e o FSE diminui com VSE alto em seguida (oli-
goemia). Existe desintegração na relação entre a oferta 
(fluxo) e o consumo, e o sistema está desacoplado.

Relação das hipóteses fisiopatológicas 
com as ondas patológicas da HIC

Ondas patológicas ocorrem no traçado da moni-
torização da PIC quando pequenos aumentos do VSE 
secundários à vasodilatação isquêmica adicional ele-
vam de maneira desproporcional a PIC. Indicam que 
o compartimento intracraniano encontra-se na fase 
ascendente exponencial da curva de Langfitt. Nessa 
fase, a complacência do compartimento é quase nula 
e os exames de imagem demonstram apagamento 
dos sulcos, das cisternas e dos ventrículos, ou seja, 
extrusão do compartimento liquórico do crânio, que 
vinha compensando o aumento do VSE. As ondas 
patológicas retornam à linha de base espontaneamente 
porque a elevação da PIC causa uma ascensão reflexa 
da PAM (reflexo de Cushing), elevando a PPE e o FSE, 
reperfundindo o cérebro e revertendo a vasodilatação 
isquêmica. Assim, ocorre a diminuição do VSE e da 
PIC espontaneamente, ou seja, a redução do inchaço. 
Obviamente, cada onda patológica corresponde a um 
surto de isquemia reperfundida e suas consequências 
metabólicas são cumulativas.1,3,16-18,20,21,24,27,29,34,57,61

Relação das hipóteses fisiopatológicas  
com o fenômeno da vulnerabilidade seletiva

Mesmo em isquemias globais, o sofrimento do 
tecido encefálico é heterogêneo. Neurônios metabo-
licamente mais ativos sofrem antes dos menos ativos. 
Os primeiros provavelmente são, em geral, mais recen-
temente formados na escala ontofilogenética. Assim, 
um cérebro submetido à isquemia global é composto 
de distintos focos de sofrimento em diferentes idades 
evolutivas. Possivelmente, as alterações hemodinâmi-
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Implicações terapêuticas 
A reperfusão tecidual deve ser precoce para que 

alterações metabólicas sejam minimizadas. Ondas pato-
lógicas ao traçado de monitorização da PIC já indicam 
tratamento agressivo da HIC. O equilíbrio da relação 
entre a oferta e o consumo deve ser obtido pela nor-
malização do primeiro ou pela diminuição do segundo, 
reduzindo assim a acidose e suas consequências desen-
cadeadoras das cascatas vasodilatadora e bioquímica.5,60

Situações de isquemias reperfundidas ou parciais 
ocorrem após a ressuscitação de um paciente que apresen-
tou parada cardiorrespiratória ou após a remoção de um 
hematoma intracraniano de qualquer etiologia, ou como 
consequência de repetidos surtos de HIC que podem ocor-
rer dentro da UTI. A precocidade da ação médica gera a 
principal neuroproteção, por diminuir a acidose tecidual.71
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