ARTIGO ORIGINAL

USO DE SUBSTANCIAS QUELANTES E NEOANGIOGENICAS EM RETALHOS DE PELE

Use of chelants and neoangiogenics substances in skin flaps
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RESUMO

Retalhos cuténeos sdo amplamente utilizados por cirurgides plas-
ticos e tém muitas indicagdes, como em reparagdes de queima-
duras, injdrias, deformidades e reconstrugdes faciais. No entanto,
eles apresentam muitas complicagdes. Necrose é a complicagao
mais alarmante, e muitas substancias tém sido utilizadas para
evita-la, mas nenhuma delas teve sua eficiéncia comprovada na
reducao deste processo. Neste trabalho, foicomparado e verifica-
doodesempenho da catalase, da glutationa, dos acidosretindico
e glicélico eminjdrias e na cicatrizagao dos retalhos cutaneos, por
meio de analises macroscépicas e microscopicas de peles de
coelhos. Fibrose, cicatrizes/crostas, congestéo, espongiose, pro-
cesso inflamatdrio, aumento da neovascularizagcéo e reducao da
atrofia epidérmica foram alguns dos resultados da andlise
histopatol6gica. Portanto, o uso dessas substancias pode ser
indicado para retalhos cutaneos que irdo cobrir grandes areas
desvitalizadas com grande solugé@o de continuidade.
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SUMMARY

Cutaneous flaps are largely used by plastic surgeon and have
many indications, like in burn repairs, injuries, deformities
and face reconstructions. However, they present several
complications. Necrosis is the most warningfull complication,
so many substances had been used to avoid it, but none
of them has proved to be efficient in reduce putting out
necrosis. We compared and verified, in this project,
the efficiency of catalase, glutathione, retinoic and
glycolic acid in the injury and cutaneous flaps, healing by
macroscopic and microscopic analysis of rabbit’s skins.
Fibrosis, scar/crust, congestion, spongiosis, inflammatory
process, neovascularization increase and epiderm atrophy
were some of results of histopathologic analysis. Thus, the use
of pool-antinecrosis was indicated to cutaneous grafts that
are going to cover large devitalized areas with large
continuity solution.
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INTRODUCAO

Retalhos cutaneos sdo muito Uteis em intervengdes cirlrgi-
cas plasticas reconstrutivas ou estéticas’. Apesar de toda evo-
lug@o técnica dos enxertos, n6s ainda enfrentamos sérias com-
plicagdes como deficiéncia de suprimento sangiineo, tensdo
excessiva, angulagdo de pediculo, compressdo curativa, he-
matoma ou infec¢éo?. Necrose também é uma complicacdo
freqlientel.

Com o objetivo de controlar a agdo dos radicais livres
muitas substancias tém sido testadas para evitar a necrose!. O
uso de agentes quelantes, como a deferoxamina ou EDTA, e de
enzimas protetoras, como a SOD ou catalase, pode ser (til
contra os radicais livres (reagédo de Fenton)®.

Alguns acidos podem, também, desempenhar um impor-
tante papel na redugéo da necrose, como 0s acidos glicélico
e retinoico. Esses acidos desempenham um importante papel
no tratamento dermatoldgico de camadas da pele desde que
induzem neovascularizagdo e aumentam as células do tecido
cutaneo*s. Acido ascérbico também tem uma importante
acdo contra necrose em enxertos®.

A eficacia de substancias quelantes e neoangiogénicasem
retalhos cutaneos experimentais em coelhos sera avaliada
nesse trabalho.

METODO

Vinte coelhos domésticos (raca Nova Zelandia) foram
igualmente divididos em dois grupos, A e B. O grupo B recebeu
a solucao-antinecrose, enquanto o grupo A foi o controle. A
solugcao foi composta de duas partes, uma feita de glutationa
0,3%, catalase 5% e base cremosa 100g. A outra de acido
retindico 0,5%, base de gel 30g e acido glicolico 50%. Procedi-
mentos pré-cirlrgicos incluiram medicdo, pesagem e
tricotomia. Os animais foram anestesiados com cetamina,
seguido de antissepsia com alcool iodado e, logo ap6s, foi
realizada a cirurgia.

Retalhos cutaneos ventrais foram feitos na proporcao 1:6
com circulagéo axial e randémica. Esses enxertos foram inten-
cionalmente feitos para produzir necrose no terco distal. Apés
a cirurgia, os enxertos foram fotografados para avaliagédo pré
e pos-cirdrgica (Figuras 1 a 5).

Andlise pds-cirtrgica foi realizada diariamente por meio
da aplicacéo da solucdo e do registro de informagdes. Nao
houve mortes entre os coelhos. Depois de 30 dias, os coelhos
foram sacrificados e os enxertos removidos. Uma pelicula foi
fixada no enxerto e a area de necrose registrada. A area de
necrose foi avaliada em um papel milimetrado e comparada
entre os animais. Os enxertos foram também fixados em
formol a 10% para posterior anélise microscopica. A area de
transicdo entre os tecidos viaveis e necroticos também foi
biopsiada. Cortes com trés a cinco pm foram corados com
hematoxilina e eosina.

Os parametros histopatoldgicos analisados foram: fibrose
tecidual, exocitose, neoangiogénese, atrofia epidérmica,
espongiose, edema, células gigantes multinucleadas, ulcera-

Figura 1 - Marcacéo do retalho
randomizado no dorso do coelho.

Figura 2 - Inciséo da pele do retalho
randomizado no dorso do coelho.

¢dao, linfocitos, plasmocitos e populagdo macrofagica. Os
resultados foram analisados estatisticamente utilizando-se
Epinfo 6.04 (programa de analise estatistica). Estatistica des-
critiva e o teste T também foram usados (p<0,01).
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Figura 3 - Detalhe do retalho.

!

Figura 5 - Aplicacéo das substancias
guelantes e neoangiogénicas.

RESULTADOS

Todos os coelhos apresentaram necrose a analise
macroscopica. Dez coelhos pertencentes ao grupo controle
apresentaram um melhor resultado no pds-cirlrgico, pois tive-

et al

Figura 4 - Fixag&o do retalho
randomizado no dorso do coelho.

ram menores cicatrizes/crostas, menor rubor, pequena conges-
tdo e maior aproximagdo das bordas cirlirgicas. Os demais
apresentaram congestéo, grandes cicatrizes/crostas e secre¢éo
inflamatéria.

Quatro coelhos, no grupo teste, tiveram bons resultados com
pequena congestao, pouca cicatriz/crosta e boa aproximacao
da lesdo cirGrgica. Na andlise histopatologica, o grupo teste
apresentou fibrose, processo inflamatério, espongiose, aumento
de neovascularizacdo e reducgédo da atrofia epidérmica quando
comparado ao grupo controle (Figura 6, Quadros 1 e 2).

Na area do vértice, onde a irrigacéo sangiinea € melhor, o
aumento da neovascularizagdo no grupo controle elevou a
reacao inflamatéria e exocitose em dire¢ao as areas ulcerativas.
Isto ndo foi visto na &rea medial do retalho, onde a
vascularizacao eraremota e a quantidade de vasos aumentada
no grupo controle reduziu a atrofia epidérmica e fez as areas
ulcerativas diminuirem.

DISCUSSAQ

Agrande diferenca entre a pele de coelho e ahumana é que
a primeira pode produzir vitamina C, por meio do metabolismo
natural da glicose. A vitamina C tem como func&o ser co-fator
em muitas reac¢des de hidroxilizagdo, além de ser um importante
antioxidante hidrossoltvel de fluidos extracelularest. E também
essencial para o colageno, proteoglicanos e outros componen-
tesorganicos dasintese de matrizintracelular. Devido a este fato,
escolheu-se usar coelhos ao invés de ratos nesta pesquisa.

Acido retindico é um anélogo sintético a vitamina A, que
tem acOes especificas em receptores, tendo varios efeitos
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Quadro 1 — Analise histopatolégica.
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Figura 6 - Frequéncia de Ulceras nos
retalhos entre os grupos estudados.
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colaterais’. Aumento da mitose, edema, resposta inflamatéria
inespecifica, espongiose discreta, aumento da camada cornea
e condensacgdo granulosa, decréscimo do pigmento, hiper-
trofia de queratina e neoangiogénese sao algumas importan-
tesalterag@es histologicas™. Pacientes com a pele desgastada
devido & ac&o da luz solar melhoram as condi¢des de sua pele

com o uso de acido retindico (rugas, hiperpigmentagdes,
textura e flacidez)!. Os efeitos colaterais mais comuns deste
tratamento foram eritema, queimadura e descamacgdao. Quan-
to maior a concentragao do acido retindico, pior € a irritagao
da pele, assim como os efeitos colaterais®?. Foi questionado se
a concentragéo do acido retinodico era abusiva, causando a
resposta inflamatéria.

Acido glicdlico é largamente utilizado na pratica médica,
especialmente para tratamento clinico da pele (acne e rege-
neracdo da pele)®s. Em pacientes com a pele desgastada
devido a acao da luz solar, tratamento com &cido glicélico
melhora textura, reduz rugas, ceratose solar, como também a
espessura do estrato cérneo e aumento da sintese de
colageno3, Testes com &cido glicélico mostraram aumento
da necrose e formacé&o de crosta, em alta concentracao e/ou
pH inferior a 2. Eles ndo foram encontrados em baixas concen-
tracdes ou pH alcalino®®. A agdo da catalase destréi o perdxido
de hidrogénio. A glutationa é um tripeptideo formada pelos
residuos de glicina, cisteina e acido glutamico, tendo a fungéo
de capturar radicais hidroxil e de oxigénio singleto, além de ser
um co-fator de véarias enzimas em diferentes caminhos metab6-
licos e de fazer parte de muitos processos de eliminacéo de
radicais livres®.
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Quadro 2 — Analise histopatolégica.
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Esses dois agentes podem ser usados na mesma formulacao
em diferentes concentrag@es. Nesta pesquisa, usou-se acido reti-
noico e acido glicélico em alta concentragédo, percebendo-se a
presenca de muitasreagdesinflamatorias e grandes exocitoses no
grupo teste, quando comparado ao grupo controle. Todavia,
observou-se umaexcelente neovascularizagcéo ereducéo dataxa
de atrofia epidérmica no grupo teste, 0 que nao ocorreu no grupo
controle. Alguns autores consideram que o aumento da
vascularizacao pode causar uma grande congestdo das veias e
um enorme edema no retalho’. Porém, a andlise histopatolgica
nao identificou estase venosa em nenhum dos animais estudados.
Comparando-se o vértice do retalho com a parte medial, nota-
se que no primeiro a grande vascularizacao leva a um aumento
significante dareagéoinflamatéria, que foimenor na parte medial,
mais desvitalizada. Isso pode ser uma das razbes para 0 aconse-
lhavel uso das substancias em areas excessivamente desvi-
talizadas e com grande solu¢cdo de continuidade, em outras
palavras, em locais que necessitam de grandes retalhos de pele.

CONCLUSOES

O tratamento dos animais com a solugédo antinecrose foi
capaz de aumentar a neoangiogénese e reduzir a atrofia

epidérmica, porém elevou os niveis da reacao inflamatoria,
principalmente, onde ja existia um certo grau de
vascularizagao, corrompendo o processo de cicatrizacao.

Portanto, o uso da solucdo pode ser indicado para
retalhos cutaneos que irdo cobrir grandes areas desvi-
talizadas com grande solugao de continuidade, areas estas
que necessitam de uma boa neovascularizagdo e uma
reduzida taxa de atrofia epidérmica para tornar viavel a
sobrevida do retalho.
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