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NEURD-PSIQUIRTRIA

IMPORTANCIA CLINICA DA DETERMINACAO QUANTITATIVA E
QUALITATIVA DO FLUXO SANGUINEO POR MEIO DE ISOTOPOS

O. WILCKE
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Gracas ao método gasoso de Kety e Schmidt 6 7.8 ¢ foi possivel, ha 20
anos, a determinacdo quantitativa do fluxo sangiiineo cerebral no homem.
A partir de entdo apareceram mais de 300 publicacdes relatando os resul-
tados obtidos com ésse método sob condi¢cdes normais, farmacoldgicas e pa-
tologicas (Lassen'® e Sokoloff 2% 30). A concordancia entre os dados da
experimentacdo animal 27. 28, 31, 32, 33, 34 e os obtidos pelo método gasoso jus-
tificam considerar os resultados déste ultimo como base para aferir a exa-
tidao de outros métcdos. Normalmente o fluxo sangiiineo cerebral é de
cérca de 800 ml por minuto. Isto significa que mais de 1.000 litros de san-
gue fluem através do cérebro humano por dia; 100 g de tecido cerebral
tém, no homem normal, um fluxo de 58 ml de sangue por minuto. Pelas
experiéncias de Gottstein e col.2. 3 sabe-se que o cérebro consome por dia
74 1 de oxigénio e 115 g de acucar e que o cérebro sadio metabolisa exclu-
sivamente glicose, pois o quociente respiratério é igual a 1, isto & o pro-
ducdo de acido carbdnico equivale ao consumo de oxigénio.

O método de Kety e Schmidt é complicado e exige experiéncia pessoal
para a obtencdo de dados precisos. Ademais, ndo se presta para o exame
clinico rotineiro, por acarretar significativo consumo de tempo e grande so-
brecarga para o paciente. Os nUmeros obtidos representam apenas valdres
meédios e se referem ao cérebro in foto, ou melhor, a um péso cerebral mé-
dio de 1.300 a 1.400 g, de modo que s6 a média de uma série de observa-
¢Oes permite afirmativas definidas. O valor dos exames isolados é limitado
pela grande margem de érro. Além disso, ésse método ndo permite deter-
minar o fluxo sangiiineo regional ou diferencas de fluxo entre os dois he-
misférios cerebrais, o que é desejavel, por exemplo, no caso de tumores
cerebrais ou de angiomas artéric-venosos. Da mesma forma, as modifica-
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¢Oes transitérias do fluxo sangliineo cerebral nfo podem ser captadas por
ésse método.

A facilidade com que se demonstram os indicadores radioativos féz com
que as analises gasosas fossem substituidas pelos métodos que empregam
is6topos e que podem ser divididos em dois grupos: 1) métodos cruentos,
nos quais é necessaria a puncio dos vasos aferentes e eferentes; 2) métodos
incruentos, nos quais se faz o registro extracraniano da passagem dos in-
dicadores radioativos pelo cérebro mediante utilizacdo de cintilografos.

Enquanto os métodos cruentos possibilitam determinacdo bastante exata
dos valdres do fluxo sangiiineo cerebral, ampliando, assim, nossos conheci-
mentos sbébre a fisiologia e a patologia da circulacdo cerebral, os métodos
incruentos prestam-se mais as necessidades de diagnéstico clinico.

METODOS CRUENTOS

Dentre ésses métodos tém importancia especial o de Lassen e col.ll 12
e o0 de Nylin e col.15. 16, 17,18, 19, 20, (O método criado por Lassen utiliza como
indicador o gas cripténio (Krs3), inspirado ou injetado na cardtida interna.
Nylin e col. injetam eritrécitos marcados com radioatividade (P32) na car6-
tida interna e determinam, com auxilio de um dispositivo para a colheita
automatica de amostras e de um contador automaético, a radioatividade de
amostras de sangue obtidas mediante puncdo de ambos os bulbos jugulares.
As curvas de dilui¢do resultantes mostram que, apds injecdo carotidea, é
sempre o bulbo jugular ipsolateral que apresenta maior indice de atividade.
A determinacéo isolada do fluxo através do bulbo jugular de cada lado de-
monstrou que, apos injecdo na cardétida direita, cérca de 62% do sangue
escoa pelo bulbo jugular direito e apenas 38% pelo esquerdo. Apéds injecdo
intravenosa foram encontradas assimetrias dessa natureza em 28% dos casos.
Estas assimetrias foram mais freqlientes em pacientes com sinais de arte-
riosclerose cerebral do que em pessoas normais. O volume/minuto cerebral
médio em pessoas normais perfez 915 ecm3, o que equivale, aproximadamente,
a 12% do volume/minuto cardiaco. Em pacientes com arteriosclerose cere-
bral foi demonstrada reduciao do volume/minuto cerebral para 600-675 cm3.
O volume sangiiineo cerebral em pessoas normais oscila entre 87 e 183 cm3.
Assim, os resultados obtidos com ésse método sdo um pouco mais elevados
do que os fornecidos pela andlise gasosa.

Lewis e col.13 conseguiram o registro continuo de alteracOes transito-
rias do volume/minuto cerebral empregando como indicador o gas criptd-
nio-79, inspirado juntamente com ar em um sistema fechado. Do bulbo ju-
gular e da artéria femural sdo colhidos, com intervalos de um minuto, amos-
tras sangiliineas que serdao submetidas a contagem cintolografica em apa-
relhagem vedada. Enquanto isso, outro cintiléografo, convenientemente isolado
e disposto sObre a regido parietal, registra de modo continuo a radioativi-
dade intracraniana. Apds afericao, é possivel determinar o volume/minuto
cerebral pelo estudo simultdneo das contagens cranianas e dos valores ob-
tidos a partir das amostras de sangue. Com auxilio désse método foi ob-
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tido o volume/minuto cerebral médio de 1.236 cm3, sendo de 72 cm3 a va-
riacdo dos valéres individuais medidos de minuto a minuto, o que corres-
ponde a 6% do valor médio. Também éstes resultados sdo mais elevados
que os obtidos pelo método da andlise gasosa. A causa dessa diferenca re-
side na somacdo da irradiacdo gama proveniente do térax e dos seios para-
nasais e, principalmente, no fato de que as camadas superficiais, mais pré-
ximas do contador (em especial o cortex cerebral, ricamente vascularizado)
contribuem em maior proporcaoc para o resultado da contagem, enquanto que
as regides cerebrais mais profundas sdo menos bem captadas, tanto pela lei
do inverso da funcdo quadrada, quanto em virtude da absorcdo da radiacao
gama pelo tecido cerebral. A importancia substancial désse método consiste
na possibilidade de observar modificacdes rapidas do fluxo sangiiineo cere-
bral. Verificou-se, assim, que a inalagdo de 7 cm?® de CO, acarreta um
aumento de 86% no volume/minuto cerebral, enquanto que a injecido de
noradrenalina provoca uma reducao de 28% no mesmo.

O método criado por Ingvar e Lassen® ocupa uma posicdo intermedia-
ria entre os métedos cruentos e incruentos. Embora o gas radioativo —
criptdnio ou xenénio — seja injetado diretamente na cardtida, as curvas de
atividade sdo registradas com auxilio de quatro cintiléografos. Para o cal-
culo do fluxo sangiiineo cerebral sdo utilizadas férmulas que levam em con-
sideracdo o coeficiente de distribuicdo sangiiineo-cerebral do géas difusivel
(cripténio). Assim determinado, o fluxo sangiiineo cerebral médio perfez
60 ¢cm3/100 g de tecido cerebral/minuto e se mostrou reduzido para 35 em3/
100 g/min. em pacientes com enfermidades cérebro-vasculares. Dessa ma-
neira foi possivel, também, determinar o fluxo sangiiineo do cerebelo me-
diante injecdo na artéria vertebral. Este fluxo foi de 33 a 45 ¢cm3/100 g/min.
A vantagem especial do método esta no fato de ser possivel, gracas a utili-
zacao de quatro cintilégrafos bem isolados, determinar o fluxo sangiiineo
de quatro areas cerebrais distintas de um -hemisfério, o que, por sua vez,
permite a verificagdo de alteragdes circulatorias regionais, que ocorrem com
freqiiéncia em tumores ou em processos de amolecimento cerebral.

METODOS INCRUENTOS

Nestes métodos a injecdo da substancia radioativa é efetuada apenas
por via intravenosa, sendo as curvas registradas por cintilégrafos dispostos
na superficie 21, 22, 23, 24, 25, 26, 35, 36, No método de Thompson 35 36, um con-
tador é colocado sdbre o precérdio e o outro na regido parietal do créanio.
Ccm base nas curvas registradas em ambas as regides, calcula-se um indice
volumétrico. Para tanto, parte-se do principio de que a superficie delimi-
tada pela curva inscrita é diretamente proporcional ao volume de sangue
“marcado”, bem como ao volume da dose injetada e inversamente propor-
cional ao volume/minuto cardiaco. O comprimento da curva é inversamente
proporcional a velocidade do fluxo sangiliineo e sua altura apresenta uma deter-
minada relacdo com a concentracio de radioatividade no sangue. Este in-
dice volumétrico da um valor relativo para o fluxo sangiiineo cerebral, pode
ser reproduzido com seguranca e, também em experiéncias farmacolégicas,
parece dar resultados dignos de confianca. O método de Olendorf baseia-se
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em um calculo semi-empirico similar. Nesse método, o tempo de circulacao
da substancia radioativa no cérebro tem especial importancia. Mediante
calibragem com um modélo ou padrao (fantasma), estabelece-se o tracado
da curva para uma dosze conhecida de radioatividade, distribuida por um
volume igualmente conhecido e compara-se a curva obtida com a registrada
no exame do paciente.

Fig. 1 — Aparclhagem para a determinacdo qualitativa do fluxo sangiifneo
cerebral.

Nessas medig¢bes extracranianas do fluxo sangiiineo cerebral obtém-se,
com o auxilio de férmulas matematicas, valéres relativos, os quais informam
sobre o fluxo sangilineo cerebral total assim como sébre o volume/minuto
cardiaco, mas que nada permitem afirmar soébre uma eventual diferenca
entre o fluxo sangliineo dos dois hemisférios cerebrais.

Os métodos qualitativos visam exclusivamente a informar sbébre as con-
dicdes circulatorias cerebrais pelo registro extracraniano de curvas de ati-

vidade, sendo dada atencdo especial 4 determinacdo do tempo circulatdrio.
Em geral, o aumento do tempo de circulacdo permite inferir uma reducio
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no volume/minuto cerebral e, conseqiientemente, uma oxigenag¢do precaria
do cérebro.

O estudo do tempo circulatério por meio de um cintiléografo disposto
sbbre a mastoide e tendo a sua zona sensivel voltada para a carédtida e a
jugular, tal como tentaram Ljunggren e col.l?, também n&o proporciona

R.

i—7'5'-'1

|

&

Fig. 2 — Fluxo sangiiineo cerebral normal, altura igual das

curvas sobre ambos 08 hemisférios e tempo circulatorio cerebral

normal (7,5 segundos). A seta wvertical indica o infcio da inje-

¢do e a horizontal o sentido da curva. R = hemisfério direito;

L = hemisfério esquerdo; 8 = prensa de Heréfilo; C = artéria
carétida.
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resultados seguros, o mesmo acontecendo com as tentativas de determinar
o fluxo sangiiineo com um cintiléografo sagitalmente aplicado sébre a prensa
de Heréfilo 1, 4.

A fim de obter uma distincdo o mais exata possivel entre o afluxo san-
giiineo ao cérebro e o efluxo do mesmo pelo método qualitativo para a de-
terminacdo do fluxo sangiiineo cerebral desenvolvido em nossa clinica 37, 38, 39
dispomos um cintilografo lateralmente a regido cervical, voltado para a ca-
rétida e um segundo, tangencial ao cranio, em direcido & prensa de Heré6filo
(fig. 1). Por meio de dois cintilégrafos adicionais, colocados bifrontalmente,
determina-se o fluxo sangiiineo de cada um dos dois hemisférios pelo regis-
tro das curvas de atividade. Estes dois cintilégrafos possuem colimadores
que possibilitam uma distincdo rigorosa entre os dois hemisférios. Além
disso, com o auxilio de analisadores de canal Unico, obtém-se a eliminacao
do pico inicial da radiacdo gama do hipuran-i6do-131 utilizado no exame.
Dessa maneira pode-se manter baixo o efeito — zero, assim como suprimir
a radiacao difusa proveniente do resto do corpo. O registro é efetuado com
contadores de freqiiéncia e com um dispositivo inscritor de quatro canais.
Para o exame injetam-se 100 micro-curies de hipuran-iédo-131 por via intra-
venosa. Em 120 pessoas normais examinadas por éste método assinalamos
um tempo circulatério de 7 a 11 segundos. Verificamos, em pacientes com
tumores cerebrais, especialmente na presenc¢a de sinais de hipertensfo intra-
craniana, que o tempo de circulacdo aumenta substancialmente; o mesmo
acontecendo nos pacientes com processos vasculares arteriosclerdticos. Ncs
casos de curto-circuitos artério-venosos, tais como angiomas artério-venosos
ou fistulas cardtido-cavernosas, o tempo de circulacdo é nitidamente redu-
zido. Nas pessoas normais (fig. 2), as curvas obtidas para os dois hemisfé-
rios cerebrais apresentam altura igual e o tempo circulatério, medido entre
o maximo da atividade na carétida e ¢ maximo da atividade na prensa de
Herdéfilo, perfaz, em média, 10 segundos.

Os angiomas artério-venosos podem ser reconhecidos pela reducdo do
tempo circulatério, assim como pela persisténcia do aumento da radioativi-
dade no lado do angioma. Mesmo apés distribuicho homogénea da radio-
atividade pelo organismo, a curva no lado do angioma permanece mais ele-
vada do que a do lado oposto (fig. 3). Nos casos de curto-circuito artério-
venoso causado por fistulas carotido-cavernosas também sdo observados tem-
pos circulatérios curtos e o tracado da curva no lado da fistula assume a
forma de pico.

Em se tratando de tumores cerebrais, especialmente na vigéncia de hi-
pertensdo intracraniana, encontram-se nio apenas diferencas no fluxo san-
gliineo dos dois hemisférios, mas também tempos circulatérios aumentados.
Os glioblastomas (fig. 4) caracterizam-se pelo aumento do tempo circulat6-
rio, assim como pelo tracado mais elevado da curva no lado do tumor, cor-
respondendo & pletora sangiiinea. Em outros tumores gliais, em especial
astrocitomas e oligodendrogliomas, é caracteristica, na maioria das vézes,
lentificacido circulatéoria geral, condicionada pela hipertensdo intracraniana,
bem como aumento da curva de atividade no lado afetado. INos meningeo-
mas (fig. 5), principalmente quando nio ha hipertensdo intracraniana, o
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tempo circulatério é normal, havendo aumento da curva de atividade no lado
do tumor, em virtude da sua riqueza em sangue.
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Fig. 8 — Angioma artério-venoso temporal direito. A curva no

lado do angioma descreve um arco maior e mais elevado depois
da distribuicdio homogénea da radioatividade pela circulacdo
sistémica. Tempo circulatdrio encurtado (5 segundos).

Os processos vasculares escleréticos tém representagdo muito caracte-
ristica: aumento do tempo circulatério com diminuta ascensdo da curva
em ambos os hemisférios (fig. 6). Além disso chamou a aten¢@o, em quase
todos os casos examinados, o aumento do tempo decorrido entre a injecéo
e o aparecimento da atividade na cardtida, o que levou a concluir pela exis-
téncia de aumento do tempo circulatorio na pequena circulagao.

Adicionalmente, é possivel reconhecer lesGes apopléticas, desde que re-
centes, pelo aumento do tempo circulatério e pelo tragado plano da curva
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Fig. 4 — GQGlioblastoma frontal direito. A superficie delimitada

pela curva é maior no lado do tumor e a curva é mais elevada,

depois da distribuicdo da radioatividade pela circulacdo sistémica.
Tempo circulatério aumentado (12 segundos).

no lado da lesdo. Tragados semelhantes puderam ser observados em pacien-
tes traumatizados com contusdo cerebral e edema cerebral secundario. Me-
diante exames de contrdle pode-se acompanhar a regressdo do edema e a
conseqiiente melhora da circulacdo cerebral.
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O método acima descrito parece-nos adequado como exame aplicavel as
necessidades da clinica, pela rapidez de sua execucido, ji que todo o exame
ndo leva mais de dois minutos, por ndo representar sobrecarga alguma para

o paciente, por nio provocar exposicio significativa & radiacdo e, também,
porque pode ser realizado com facilidade em pacientes de ambulatério. O
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Fig. 5 — Meningeoma da asa do esfendide & esquerda. A curva
do tracado forma um arco amplo no lado do tumor. Tempo
circulatorio mormal.
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valor diagndstico do método esta assegurado por mais de 500 casos. O exa-
me também pode ser levado a efeito sem risco em pacientes idosos, nos quais
a angiografia nido parece ser de todo indécua.
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Fig. 6 — Arteriosclerose cerebral. Curve achatada sébre ambos

os hemisférios. Tempo circulatério prolongado (16 segundos).

RESUMO

Os autores fazem uma revisao dos métodos empregados para a deter-
minacdo do fluxo sangiiineo cerebral por meio de is6topos radioativos, com-
parando os métodos quantitativos aos qualitativos no referente ao seu valor
diagnéstico. Enquanto os métodos quantitativos permitem a determinacio
exata do volume sangiiineo cerebral e, conseqiientemente, do fluxo sangiiineo
total ou de determinadas areas cerebrais, os métodos qualitativos oferecem
vantagens especiais para utilizacdo clinica. Pela medi¢do do tempo circula-
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tério cerebral e pelo tracado das curvas de radioatividade registradas em
ambos os hemisférios cerebrais é possivel, visando ao diagnéstico diferencial,
obter conclusdes sdobre a presenca de um tumor, de malformacdo artério-
venosa, assim como de um processo cérebro-vasecular arteriosclerético. O
exame, que demora apenas poucos minutos, ndo acarreta sobrecarga para o
paciente, nem o expde a uma dose significativa de radioatividade. Também
pode ser levado a efeito em pacientes idosos, nos quais a angiografia ndo é
isenta de riscos.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird {liber die bisher entwickelten Methoden zur bestimmung der
Hirndurchblutung mit radioaktiven Isotopen berichtet, wobei die quantitati-
ven Untersuchungsmethoden hinsichtlich ihrer klinischen Bedeutung den qua-
litativen gegeniibergestellt werden. Wiahrend die quantitativen Methoden
eine genaue Bestimmung des cerebralen Blutvolumens und damit der Gesamt-
durchblutung des Hirns bzw. bestimmter Hirnareale ermoglichen, bieten die
qualitativen Untersuchungsmethoden hinsichtlich der Kklinisch-diagnostischen
Aussagekraft besondere Vorteile. Aus der Bestimmung der Zirkulationszeit
des Hirns und dem Verlauf der iiber beiden Hemisphidren registrierten Akti-
vitdtskurven lassen sich differenzial-diagnostische Schliisse auf das Vorlie-
gen eines Tumors, einer arteriovendsen Missbildung und auch eines cerebra-
len Gefdssprozesses, im Sinne einer Arteriosclerosis cerebri ziehen. Die Un-
tersuchung, die nur wenige Minuten beansprucht, ist weder mit einer Bela-
stung fiir den Patients verbunden, noch mit einer nennenswerten Strahlen-
belastung. Sie kann auch bei #lteren Patienten vorgenommen werden, bei
denen eine Angiographie gefahrvoll erscheint.

SUMMARY

Clinical significance of the quantitative and qualitative determination of the
cerebral blood flow through the use of isotopes

A revision is made of the methods employed up to date in determining
cerebral blood-flow by means of radioactive isotopes. The quantitative me-
thods are compared to the qualitative ones regarding their clinical and
diagnostic value. While quantitative methods allow an exact determination
of the cerebral blood-volume, and thus of the blood-flow through the entire
brain or through certain of its areas, qualitative methods offer special ad-
vantages because of their clinical and diagnostic value. By determining
cerebral circulatory time and tracing the activity curves enregistered over
both hemisphere it is possible to obtain differential diagnostic conclusions
on the presence of a tumor, an arteriovenous malformation, as well as on
an arteriosclerotic cerebral process. The test, besides taking only a few



162 ARQ. NEURO-PSIQUIAT. (SA0 PAULO) VOL. 24, N° 8, SETEMBRO, 1966

minutes, does not overload the patient neither does it expose him to a
significant amount of radiation. It can also be performed on older patients,
to whom angiography is not entirely free of risks.
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