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Resumo: A deméncia vascular (DV) representa a segunda causa mais comum de deméncia,
caracterizada por um declinio cognitivo decorrente de lesbes cerebrovasculares. A pesquisa
pré-clinica, fundamental para o desenvolvimento de novas terapias, utiliza modelos animais
para mimetizar a fisiopatologia humana. Contudo, a transposi¢do dos achados para a clinica
tem se mostrado um desafio, em parte devido a limitagdes nos modelos experimentais. Este
trabalho realiza uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de analisar criticamente
o0s modelos animais de DV, comparando-os com a fisiopatologia observada em humanos. Foi
realizada uma busca nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e PUBMED, com critérios de
inclusdo e exclusado definidos para selecionar estudos pré-clinicos em roedores. A analise
dos 124 artigos selecionados revelou que o modelo de oclusédo de dois vasos (2VO) é o mais
utilizado. Uma lacuna significativa identificada foi a baixa incorporagcao de comorbidades nos
modelos animais (apenas 5% dos estudos), apesar de sua alta prevaléncia e importancia na
DV humana. Além disso, observou-se um predominio de modelos de oclusdo permanente de
grandes vasos, com pouca representatividade de lesbes de pequenos vasos e microinfartos.
Conclui-se que, embora os modelos animais sejam ferramentas valiosas, é imperativo
o desenvolvimento de modelos mais fidedignos, que incorporem a complexidade da DV
humana, incluindo a presenga de comorbidades e a diversidade de mecanismos vasculares,
a fim de aumentar a relevancia translacional da pesquisa pré-clinica.

Palavras-chave: deméncia vascular; modelos animais; isquemia cerebral; fisiopatologia;
revisao sistematica.

Abstract: Vascular dementia (Va) is the second most common cause of dementia,
characterized by cognitive decline resulting from cerebrovascular lesions. Preclinical
research, crucial for the development of new therapies, uses animal models to mimic human
pathophysiology. However, translating findings into clinical practice has proven challenging,
in part due to limitations in experimental models. This study conducts a systematic literature
review to critically analyze animal models of VaD, comparing them with the pathophysiology
observed in humans. A search of the MEDLINE, EMBASE, and PUBMED databases was
conducted, with defined inclusion and exclusion criteria to select preclinical studies in rodents.
Analysis of the 124 selected articles revealed that the two-vessel occlusion (2VO) model is
the most widely used. A significant gap identified was the low incorporation of comorbidities in
animal models (only 5% of studies), despite their high prevalence and importance in human
VaD. Furthermore, a predominance of models of permanent large vessel occlusion was
observed, with little representation of small vessel lesions and microinfarcts. We conclude
that, although animal models are valuable tools, the development of more reliable models
that incorporate the complexity of human VaD, including the presence of comorbidities and
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the diversity of vascular mechanisms, is imperative to increase the translational relevance of
preclinical research.

Keywords: vascular dementia; animal models; cerebral ischemia; pathophysiology;
systematic review.

INTRODUGAO

A deméncia vascular (DV) se apresenta como uma sindrome de declinio
cognitivo persistente que afeta as atividades sociais e profissionais do individuo,
sem alteracdo do nivel de consciéncia (Nitrini; Bacheschi, 2015). Sendo a segunda
causa mais comum de deméncia, respondendo por cerca de 20% de todos os
casos, a DV é superada apenas pela Doenga de Alzheimer (Cruz; Tavares, 2002).
Esta condicdo esta intrinsecamente ligada ao envelhecimento e a fatores de
risco vascular, como hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes melito (DM),
tabagismo e aterosclerose (Nitrini; Bacheschi, 2015).

Afisiopatologia da deméncia vascular € complexa e multifacetada, envolvendo
desde lesbes isquémicas agudas, como no acidente vascular cerebral (AVC), até
processos cronicos de hipoperfuséo cerebral e doenga de pequenos vasos (O’brien;
Thomas, 2015). A apresentagao clinica é variada, dependendo da localizagao e da
extensao do dano vascular no sistema nervoso central (SNC) (Cruz; Tavares, 2002).

Para aprofundar o conhecimento sobre a DV e desenvolver novas abordagens
terapéuticas, a pesquisa cientifica recorre ao uso de modelos animais. Estes
modelos buscam replicar os mecanismos fisiopatolégicos da doenca em humanos,
permitindo o estudo de suas bases moleculares e a avaliagdo de potenciais
tratamentos. No entanto, existe uma preocupacao de que muitos modelos animais
atuais nao reflitam adequadamente a natureza multifatorial da deméncia vascular
humana, que frequentemente envolve a interagdo de multiplos fatores de risco (Bir
et al., 2021).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma analise critica e comparativa
dos diversos modelos animais de deméncia vascular, confrontando-os com a
fisiopatologia observada em seres humanos. Através de uma revisado sistematica
da literatura, busca-se aprofundar o conhecimento sobre a caracterizagéo,
epidemiologia, fatores de risco, manifestagdes clinicas e fisiopatologia da DV. Além
disso, serdo explorados os principais modelos animais de indugdo de isquemia
cerebral, discutindo sua relevancia e limitagdes. A investigagdo visa contribuir
para o aprimoramento dos modelos experimentais, tornando-os mais fidedignos a
condi¢do humana e, consequentemente, mais eficazes para o desenvolvimento de
futuras intervengdes terapéuticas.

REFERENCIAL TEORICO

Este trabalho descreve sete modelos experimentais de inducdo de isquemia
cerebral em roedores para o estudo da deméncia vascular e lesdes isquémicas
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agudas, agrupados em modelos de oclusao vascular e modelos de multiplos infartos.
A metodologia € uma revisao sistematica baseada nas diretrizes do PRISMA (Moher
et al., 2009), com buscas nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e PUBMED
por artigos publicados entre julho de 2018 e julho de 2023, utilizando os termos
“vascular dementia”, “rodent”, “mouse” e “rat”. Os critérios de inclusdo abrangem
estudos originais em inglés, pré-clinicos, com roedores, que abordam modelos
de deméncia vascular e possuem grupos de controle e experimentais. Estudos in
vitro, revisdes, casos clinicos e experimentos com outros animais ou comorbidades
nao relacionadas a deméncia vascular foram excluidos. A selegdo dos artigos foi
realizada por dois revisores independentes, com o auxilio da plataforma Rayyan
(Ouzzani et al., 2016), e os dados extraidos incluiram o modelo de indugéo, o tipo
de roedor, o tempo de oclusdo e os tratamentos utilizados. Entre os modelos de
oclusado vascular, o de Oclusdo de Dois Vasos (2VO) realiza a ligadura bilateral
das artérias carétidas para induzir hipoperfusdo cronica na substancia branca,
sendo usado para estudar neuroinflamacao e perda de mielina (Farkas et al., 2004;
Wakita et al., 1994; Tamaki et al., 2006; Jalal et al., 2012). O modelo de Ocluséo de
Quatro Vasos (4VO), que oclui cardtidas e artérias vertebrais, causa isquemia global
transitoria e € ideal para estudos de neuroprotegcdo e memoaria, especialmente com
les6es no hipocampo (Pulsinelli; Brierley, 1979; Yamaguchi et al., 2005; Chung et
al., 2002; Neumann et al., 2013). Ja a Oclusao Unilateral da Artéria Carétida Comum
(UCCAO0) causa uma redugao unilateral do fluxo e é utilizada para investigar danos
na substancia branca e lateralizagao de fungdes cognitivas (Kitamura et al., 2012;
Shibata et al., 2004; Moretti; Caruso, 2020). Por fim, 0 modelo de Estenose Bilateral
da Artéria Carotida Comum (BCCAs) utiliza dispositivos para estreitar gradualmente
as artérias, simulando hipoperfusdo crbnica subcortical e deméncia vascular
(Bink et al., 2013; Roberts; Hevener; Barnard, 2013; Yang et al., 2016; Nishio et
al., 2010; Hattori et al., 2023). Os modelos de multiplos infartos incluem o uso de
émbolos trombdéticos na artéria carétida interna para provocar isquemias focais e
investigar trombdlise (Kudo et al., 1982; Schneider et al., 2007; Zhang et al., 2013;
Venkat; Chopp; Chen, 2015), microesferas para estudos de plasticidade neuronal e
ensaios farmacolégicos (Miyake; Takagi; Takeo, 1994; Zhang et al., 2013; Venkat;
Chopp; Chen, 2015), e cristais de colesterol para simular aterotrombose e avaliar
intervengdes anti-inflamatérias cronicas (Rapp et al., 2008; Wang et al., 2012).

METODOLOGIA

A busca nas bases MEDLINE, PubMed e EMBASE produziu 2.178 registros
iniciais, submetidos a triagem de titulos e resumos em avaliagao duplo-cega. Destas,
144 divergéncias foram resolvidas por consenso, resultando em 322 estudos para
analise de texto completo. Apds essa etapa, 192 artigos permaneceram elegiveis,
dos quais 124 atenderam aos critérios de inclusdo. Foram excluidos 14 por dados
incompletos, 13 por ndo testarem modelos de deméncia vascular, 5 por envolverem
tecidos humanos, 23 por nado apresentarem tratamento farmacolégico, 8 por
corresponderem a poOsteres ou revisdes € 5 por nao estarem integralmente em
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inglés. Entre as 124 publicagdes finais, 50 foram identificadas via MEDLINE, 21 via
PubMed e 53 via EMBASE.

Os autores extrairam em planilha Excel seis parametros de cada estudo:
modelo de indugao da isquemia cerebral, espécie de roedor, duragdo da oclusao
vascular, drogas de pré-tratamento, drogas de poés-tratamento e presenca de
comorbidades. A analise quantitativa utilizou ferramentas estatisticas do préprio
Excel, e os resultados foram apresentados em graficos e tabelas para responder as
trés perguntas norteadoras do estudo.

A primeira analise revelou que apenas 5% dos estudos incorporaram algum
tipo de comorbidade no protocolo experimental, apesar do reconhecimento de
multiplos fatores de risco na deméncia vascular (O’Brien; Thomas, 2015). O gréfico
de setores mostrou que 95% dos trabalhos nao consideraram hipertensao, diabetes
ou outras condigdes prévias nos animais utilizados.

Quanto ao tempo de oclusdo, predominou a oclusdo permanente dos vasos
em quase todos os experimentos, de acordo com o grafico de setores. Modelos
de isquemia transitoria (duragdo controlada) foram raros, limitando a traducéo
de resultados para cenarios clinicos de reperfusdo. Em relagdo ao calibre dos
vasos, 0s grandes vasos — sobretudo as artérias carétidas comuns — foram
alvo principal em mais de 80% dos protocolos, conforme a quantificagdo dos
procedimentos utilizados. Modelos de oclusdo de vasos menores ou microvasos
foram excepcionalmente poucos, reduzindo a representagao de lesdes subcorticais
€ microinfartos tipicamente associados a deméncia vascular.

Na avaliagcéo das estratégias farmacologicas, observou-se que a maioria dos
estudos ndo empregou drogas de pré-tratamento — 88% dos artigos n&do testaram
nenhum composto antes da indugao isquémica. Para o pds-tratamento, identificou-
se grande heterogeneidade de farmacos testados isoladamente, com destaque para
a donepezila, utilizada em 27% dos estudos como monoterapia ou em combinagéo
terapéutica visando atenuar danos neuronais e inflamacdo. Outras classes de
compostos — anti-inflamatérios, antioxidantes e moduladores de fluxo cerebral —
apareceram em percentuais inferiores a 10%.

Esses resultados indicam lacunas significativas na modelagem experimental
da deméncia vascular: falta de realismo ao desconsiderar comorbidades, predominio
de oclusdo permanente de grandes vasos e énfase em intervencgbes pds-evento,
sobretudo com donepezila, em detrimento de abordagens preventivas ou de
reperfusdo controlada. Tais achados destacam a necessidade de protocolos mais
representativos da fisiopatologia humana, incorporando comorbidades relevantes e
diversificando alvos vasculares e temporizagdes de isquemia.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A analise estatistica dos artigos revelou que o modelo animal mais
frequentemente empregado para o estudo da deméncia vascular foi o modelo
de oclusdo de dois vasos (2VO), sendo utilizado em 59 dos 124 procedimentos
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analisados. Em seguida, o segundo modelo animal mais prevalente foi o modelo
de estenose bilateral das artérias cardtidas (BCCAs), com 50 procedimentos
registrados. Os modelos de oclusao unilateral da artéria carétida comum (UCCAO0),
oclusdo de quatro vasos (4VO), microembolia (MM) e colagenase (CC) foram os
menos utilizados, totalizando 15 procedimentos no conjunto de analises.

A andlise de prevaléncia estatistica evidencia a predominancia do modelo
2VO, possibilitando a analise dos resultados da hipdxia neuronal em roedores e
uma correlagdo com a deméncia vascular gerada por eventos agudos de isquemia.
O modelo 2VO, que consiste na oclusdo de ambas as artérias carétidas comuns
esquerda e direita, demonstra similaridades fisiopatolégicas com o fenébmeno de
Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCIl) em humanos, ja que, nesses pacientes,
ocorre uma oclusdo aguda de artérias responsaveis pelo suprimento sanguineo
de regides cerebrais importantes. Este fenbmeno, assim como ocorre no modelo
animal, ocasiona isquemia do tecido nervoso e quadros sintomatoldgicos agudos
que podem ser permanentes, resultando em deméncia vascular. E importante
salientar que, em humanos, os quadros de isquemia por infarto Unico podem afetar
diversas artérias, o que torna desafiador reproduzir esse fendbmeno em modelos
animais.

Outro modelo que apresenta similaridade com quadros de deméncia vascular
aguda é o modelo de oclusdo unilateral da artéria carétida comum (UCCAO0), que
visa a oclusao de apenas uma das artérias carétidas comuns. A analise dos modelos
e a comparacdo com o quadro de deméncia vascular em humanos evidenciou
similaridades fisiopatolégicas, uma vez que a oclusdo de uma uUnica artéria resulta
em isquemia focal em areas cerebrais especificas, assim como ocorre em pacientes
humanos, causando déficits neuroldgicos localizados.

Entretanto, uma discrepancia notavel entre os modelos animais de deméncia
vascular analisados e a condigdo clinica observada em pacientes humanos diz
respeito a presenca de comorbidades. Enquanto cerca de 95% dos modelos animais
nao apresentaram comorbidades, nos pacientes humanos, a deméncia vascular
frequentemente esta associada a uma variedade de fatores de risco comuns, que
desempenham um papel crucial no desenvolvimento da doenga.

O modelo de isquemia em animais 4VO baseia-se na oclusao transitéria,
de cerca de 5 a 20 minutos, das quatro principais artérias responsaveis pelo
suprimento sanguineo cerebral: artérias carétidas comuns esquerda e direita e
artérias vertebrais esquerda e direita. A isquemia transitéria em animais pode gerar
déficits de memoria e aprendizado, além disso, ha morte de neurdnios hipocampais
(Pulsinelli; Brierley, 1979; Yamaguchi et al., 2005). Esse quadro é semelhante ao
quadro de deméncia vascular gerado por lesdo de isquemia-reperfusdo, em que a
restauragdo do fluxo sanguineo gera a morte celular dos neurénios em areas com
diminuicdo do aporte de oxigénio. Isso ocorre por conta da producéo de espécies
reativas de oxigénio decorrentes do reaporte de oxigénio. Modelos como esse
podem ser usados para realizar simulagdo dos cenarios de isquemia-reperfusao,
intrinsecos a certos casos de Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo (AVCI),
bem como para aprofundar a compreensao da conexao entre esses cenarios € o
desenvolvimento subsequente da deméncia vascular.
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O modelo BCCAs ¢ feito com a realizagdo de uma estenose bilateral das
artérias carétidas comuns, permitindo a passagem de um pequeno fluxo sanguineo
por elas e mantendo a circulagcdo das artérias vertebrais. Neste modelo, o
comprometimento cognitivo exibe caracteristicas da hipoperfusao vascular, como
diminuicdo da memoria de trabalho e gliose. Quadros de deméncia vascular em
humanos podem se desenvolver nesses casos, resultando em perda de memdéria
€ apraxia.

Sabe-se que a deméncia vascular também pode ser gerada pela ocorréncia
de multiplos infartos. Nestes pacientes, ha a presenga de inumeras areas de infarto
em regides subcorticais e corticais, causadas por fendmenos tromboembdlicos. Este
quadro pode ser estudado através da indugao de infarto multiplo tromboembdlico
em roedores com a inje¢ao de émbolos com tamanhos variados. Os émbolos séo
introduzidos na artéria carétida interna e as principais areas cerebrais acometidas
sdo o cortex cerebral, o hipocampo, o tdlamo e o corpo estriado. Em humanos,
0 quadro clinico gerado pela ocorréncia de multiplos infartos no encéfalo cursa
com alteragdes piramidais, perda hemissensorial e déficits neuropsicoldgicos e de
memodria, que juntos, configuram o quadro de deméncia nesses pacientes (Cruz;
Tavares, 2002).

Outros dois modelos animais que se assemelham a ocorréncia de multiplos
infartos sdo os modelos que utilizam microesferas para a inducdo de deméncia
vascular e 0 modelo com administragado de cristais de colesterol na artéria carétida
interna de animais, podendo ser administrada de forma unica, repetida ou bilateral.
As regides encefdlicas que sdo tipicamente afetadas por esses modelos de
deméncia vascular sdo o coértex cerebral, o corpo estriado e o hipocampo. Além
disso, no modelo de injegédo de cristais de colesterol ocorre a ativagao de microglia
e astrogliose.

E amplamente reconhecido que o quadro de deméncia vascular esta
intrinsecamente associado a uma série de fatores de risco, tais como idade
avangada, hipertenséo arterial sistémica, diabetes melito, alcoolismo, tabagismo,
dislipidemia, aterosclerose, doenca cardiaca e obesidade. Alguns dos modelos
animais analisados apresentaram similaridades quanto ao método de obtengao do
modelo e as comorbidades relacionadas ao desenvolvimento da deméncia vascular
(DV). O modelo baseado na inje¢ao de cristais de colesterol possui similaridade com
quadros de dislipidemia, diabetes e obesidade, uma vez que, nesses pacientes, os
niveis de colesterol sanguineos se encontram elevados, predispondo-os a ocorréncia
de eventos cerebrovasculares, como AVC isquémico e hemorragico, bem como ao
desenvolvimento de deméncia vascular. Contudo, é importante ressaltar que esses
fatores de risco sdo doencgas crdnicas, ou seja, no contexto clinico, os individuos
séo expostos cronicamente a niveis elevados de colesterol, podendo gerar efeitos
diferentes dos encontrados nos modelos animais.

Outros modelos animais, como o modelo UCCAo, 4VO, 2VO, indugio de
multiplos infartos com microesferas e émbolos, podem se mostrar eficazes no
estudo da deméncia vascular associada a eventos ateroscleréticos e a ocluséo
de artérias. Essa comparagado é viavel, uma vez que as alteragdes encefalicas
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observadas nesses modelos animais e em seres humanos apresentam certa
similaridade. Ademais, esses modelos podem ser empregados no estudo da
deméncia vascular associada a hipertensao arterial sistémica (HAS), condigcédo
conhecida como encefalopatia subcortical aterosclerética de Binswanger. Portanto,
€ crucial considerar a incorporagédo de fatores de risco relevantes nos modelos
animais de deméncia vascular, como dislipidemia, diabetes e obesidade, para
melhor representar o cenario clinico. Além disso, a compreensao das similaridades
e diferengas entre os modelos animais e as condi¢des encontradas em pacientes
humanos é fundamental para a aplicacdo adequada dos resultados em pesquisas
futuras e no desenvolvimento de estratégias terapéuticas direcionadas e eficazes
para o tratamento da deméncia vascular.

As causas de deméncia vascular diferenciam-se principalmente quanto ao
tempo de acometimento e ao mecanismo responsavel pelo dano neurolégico. A
grande maioria dos casos ocorre por fendmenos cerebrovasculares agudos, como
AVC e fenbmenos tromboembdlicos agudos e que geram repercussdes clinicas
importantes logo no inicio do quadro (Cruz; Tavares, 2002). Nesses casos, 0 evento
inicial gera dano em uma area especifica, causando alteragdes focais resultantes
da perda de fungdo desempenhada pela regido cerebral acometida. A analise
quantitativa dos artigos evidenciou que a maioria dos modelos animais utilizados
contemplavam essas caracteristicas, como o modelo 2VO, 4VO e UCCAo.

Outras causas importantes de deméncia vascular sdo as ligadas a alteragéo de
pequenos vasos, como a aterosclerose, e a doencga de Binswanger, que € uma forma
de deméncia associada a HAS. Essa forma de DV caracteriza-se pela presenca de
processo aterosclerético pronunciado nos vasos da substancia branca subcortical,
poupando o cértex. O modelo que mais se aproximou com essas caracteristicas
€ o0 BCCAs, que é baseado na estenose bilateral das artérias carétidas comuns e
amplamente utilizado para analise de estruturas subcorticais.

A maioria dos experimentos analisados empregou a estenose ou oclusao
permanente do fluxo sanguineo como método para induzir a isquemia, sendo a
oclusédo o procedimento mais amplamente adotado, achado esse, que corrobora
com a fisiopatologia efetivamente observada em casos de isquemia cerebral em
humanos. Atualmente, a janela de tempo para a recanalizag&do do vaso ocluido em
pacientes com acidente vascular cerebral isquémico é estabelecida em até 6 horas,
podendo ser estendida para 24 horas em casos especificos, nos quais ha circulagao
colateral suficiente para suprir a area afetada.

Ao observar o grafico que retrata as drogas utilizadas no tratamento poés-
isquemia, percebe-se que a maioria das substancias é testada de maneira isolada,
sugerindo uma busca por uma substancia capaz de atenuar os danos cerebrais
induzidos. Entre as drogas avaliadas, o donepezil, um inibidor da acetilcolinesterase
amplamente utilizado no tratamento da deméncia vascular, foi a mais frequentemente
empregada como tratamento pés-isquemia nos experimentos com animais. Contudo,
€ importante destacar que diversas terapéuticas propostas para o tratamento em
humanos apresentaram resultados promissores em estudos pré-clinicos, mas
falharam em ensaios clinicos. Essa discrepancia suscita a adequagéo dos modelos
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animais utilizados nos estudos pré-clinicos, visando ampliar a representatividade do
cenario clinico e patolégico da deméncia vascular apresentada em humanos.

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base na analise da literatura, conclui-se que os modelos animais de
isquemia cerebral desempenham um papel fundamental no estudo da fisiopatologia
da deméncia vascular e no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Os
diferentes modelos permitem investigar os mecanismos especificos de cada subtipo
de DV, desde a isquemia focal aguda até a hipoperfusao cronica.

No entanto, a presente revisao sistematica evidencia umaimportante limitagao
dos modelos atuais: a falta de incorporagao de comorbidades, que sao fatores de
risco cruciais para o desenvolvimento da deméncia vascular em humanos. Essa
lacuna pode explicar, em parte, a dificuldade de transpor os resultados promissores
da pesquisa pré-clinica para a pratica clinica.

Portanto, para avangar no campo da deméncia vascular, € imperativo o
desenvolvimento de modelos animais mais complexos e fidedignos, que simulem
a interagao entre os fatores de risco vasculares e o cérebro em envelhecimento.
Aprimorar os modelos experimentais € um passo essencial para aumentar
a probabilidade de sucesso no desenvolvimento de tratamentos eficazes e
intervengdes preventivas para esta condigdo neuroldgica devastadora.
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