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RESUMO

Sao abundantes na literatura trabalhos que demonstraram os efeitos nocivos da nicotina na microcirculagao,
vesultando em maior visco de isquemin de vetalhos cutineos. Na tentativa de veverter esses efeitos, foi desen-
volvido um estudo experimental no qual foram testadas duas drogas: a pentoxifilina, que atua alterando a
viscosidade sangiiinea, ¢ o buflomedil, que ¢ wma substincia vasoativa com agdo na microcirculagio. Apos
tratamento com nicotina durante 6 semanas, 40 ratos foram subdivididos em 4 grupos e operados para
confeccio de um retalho cutdaneo dovsal randomizado. O grupo A nao receben tratamento com as drogas. Os
grupos B e C foram tratados no pos-opevatorio durante 7 dias com pentoxifilina ¢ buflomedil, respectivamen-
te. O grupo D, controle, veceben apenas soro. Quando comparados, houve wma difevenga significativa entre
os grupos A e D (p<0,05), mostrando uma participagdo efetiva da nicotina na ocorvéncia de necrose. Os
grupos tratados com as drogas mostravam wma vesposta clinica importante na melhora da sobvevida dos
retalhos, entretanto esses valores ndo foram estatisticamente significantes (p>0,05). Concluimos que essas
drogas mostram alguma efetividade na reversio dos efeitos causados pela nicotina, mas se faz necessario
ampliar as amostras para obtermos resultados com significado estatistico.
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INTRODUCAO

Evidéncias clinicas e experimentais demostram o aumen-
to do risco de necroses de retalhos cutineos em indivi-
duos expostos ao tabagismo. O aumento da morbidade
devido a hipoperfusao vascular implica que os
metabolitos da nicotina possuem importantes efeitos na
microcirculagao. Mosley e Finseth foram os primeiros
a relatar os efeitos negativos na cicatrizagio observando
a diminui¢ao do fluxo sangiiineo nas regioes distais dos
dedos e alteragio na cicatrizagdo na mao do fumante®,
Outro estudo de Rees ¢ cols. demonstrou que os paci-
entes fumantes tém probabilidade 2 vezes maior de de-
senvolver necroses cutaneas apos ritidectomia quando
em comparagio aos nao-fumantes'®.

A fumaga do cigarro contém mais de 3.800 componen-
tes, mas s6 o monoxido de carbono, o dxido nitrico, o
hidrogénio, a cianida ¢ a nicotina tém sido amplamente
identificados como os mais importantes causadores dos
efeitos negativos, tanto no sistema cardiovascular como
na microcirculagao da pele'. A nicotina diminui o fluxo
sangiiineo cutaneo em 30 a 40% devido ao estimulo de
liberagdo de catecolaminas ¢ norepinefrina, produzindo
vasoconstri¢ao. Reduz a sintese de prostaciclina
vasodilatadora ¢ aumenta a liberagao de tromboxane A,
vasoconstritor. Na microcirculagio atua induzindo ati-
vagao ¢ agregacao plaquetdria, produzindo
microtromboses'?. Além disso, altera o processo de ci-
catrizagao das feridas ao diminuir a proliferagao de
fibroblastos e macréfagos e estimular as catecolaminas,
que sdo co-fatores em formagao de chalonas, as quais
inibem o processo de epitelizagao.

Alguns estudos foram realizados com drogas
vasodilatadoras como a nifedipina e a nitroglicerina
em ratos expostos a fumaga de cigarro, com resulta-
dos clinicos significativos na sobrevida de retalhos
randomizados™.

A pentoxifilina ¢ um derivado das metilxantinas utiliza-
do no tratamento da claudicagio intermitente, que me-
Ihora a viscosidade sangiiinea, uma vez que aumenta a
capacidade de deformagao dos eritrocitos e granulécitos,
diminui os niveis de fibrinogénio e a liberagao de
tromboxane, inibe a agregacao plaquetdria ¢ aumenta os
niveis de prostaciclina. Em individuos com coagulagao
sangiiinea normal ndo foram evidenciados esses efeitos,
somente alteragio da viscosidade sangiifnea'®.

O cloridrato de buflomedil ¢ uma substancia vasoativa
com agao na microcirculagao cerebral e periférica, que
age através do bloqueio de passagem de cdlcio para a
musculatura lisa vascular. Nao apresenta agao

bloqueadora adrenérgica ¢ nem modifica as constan-
tes hemodinamicas'®. Devido a esses efeitos, tem sido
utilizado empiricamente na cirurgia plastica para me-
lhorar a perfusao dos retalhos, sem ainda existir um
estudo que demonstre a efetividade dessa droga.

OBJETIVO

O primeiro objetivo ¢ estabelecer os efeitos negativos
da nicotina na sobrevida de retalhos randomizados em
ratos. O segundo ¢ verificar a influéncia da pentoxitilina
(Trental® ou Pentox®) ¢ do clondrato de buflomedil
(Bufedil®) na sobrevida de retalhos randomizados em
ratos expostos a nicotina em doses que produzem ni-
veis compardveis a de fumantes humanos.

MATERIAL E METODO

Quarenta ratos da raca LOU / M, fémeas, com peso
entre 250 ¢ 350 g ¢ idade entre 6 a 8 meses foram
utilizados no estudo. Este grupo foi dividido
randomizadamente em 4 grupos, com 10 animais cada
um :

A rartos expostos a nicotina
B e C: ratos expostos a nicotina ¢ a drogas

D: g!'LlpO controle

GRUPO A: NICOTINA + SORO

Nicotina: 0,5 mg/kg em 0,1 ml de solugao salina
injetada no subcutanco 2 vezes/dia por 6 semanas
no pré-operatorio ¢ 1 semana no pos-operatorio.

Soro: 1 ml de solugdo salina intraperitoneal por 1
semana no pos-operatorio.

GRUPO B: NICOTINA + PENTOXIFILINA

Nicotina: 0,5 mg/kg em 0,1 ml de solugao salina
injetada no subcutanco 2 vezes/dia por 6 semanas
no pré-operatorio ¢ 1 semana no pos-operatorio.

Pentoxifilina: 20 mg/kg em 1,0 ml de solugao sali-
na intraperitoneal 2 vezes/dia por 1 semana no pos-
operatorio.

GRUPO C: NICOTINA + BUFLOMEDIL

Nicotina: 0,5 mg/kg em 0,1 ml de solugao salina
injetada no subcutineo 2 vezes/dia por 6 semanas
no pré-operatorio € 1 semana no pos-operatorio.

Buflomedil: 34,2 mg/kg em 1,0 ml de solugao sali-

na intraperitoneal 2 vezes/dia por 1 semana no pos-
operatorio.
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GRUPO D: GRUPO CONTROLE: SORO TECNICA

50RO Inicialmente realizamos um teste piloto para ajuste da
Soro: 0,1 ml de solugdo salina por via subcutanea dose da nicotina. Durante 1 semana, os 30 ratos fo-
2 vezes/dia por 6 semanas e 1,0 ml intraperitoneal ram submetidos a aplicagoes de nicotina intradérmica
2 vezes/dia por 1 semana no pds-operatorio. na dose inicial de 2 mg/kg, que foi lentamente dimi-

nuida até alcangar uma dose ndo convulsivante. A dose-

Fig. 1 — Marcagio do retalho na regido dorsal do rato. Fig. 2 — Confecgio do retalho dorsal.

Fig. 3 — Sintese primdria da drea doadora com fixagao do enxerto Fig. 4 — Fixagao do reralho na regido dorsal apos sutura da drea
na base do retalho. doadora.

Fig. 5 — Medida da drea vidvel em centimetros. Fig. 6 — Comparagio dos grupos: A = necrose quase total do
retalho, B ¢ C = necrose parcial ¢ D = minima necrose.
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padrao ficou estabelecida em 0,5 mg/kg, compativel
com virias descrigoes da literatura'™> 2.

Apo6s 6 semanas de tratamento com nicotina
para os grupos A, B, e C e soro para D, os ra-
tos foram submetidos ao procedimento cirtr-
gico. Para anestesia utilizou-se Ketamina +
Clorpromazina nas doses de 2,5 ml/kg ¢ 0,5
ml/kg, respectivamente, por via intramuscular.
Os retalhos dorsais foram realizados segundo
a técnica de Mc Farlane® modificada por
Hammond'” de base caudal, baseados no nivel
da crista ilfaca posterior, constituidos por pele
e paniculo carnoso (Figs. 1 e 2).

Para o desenho desses retalhos, foram utilizados
moldes de 2 x 7 cm, adicionando um triangulo
de compensagao em sua extremidade distal (2 x
1,5 x 1,5) que foi utilizado como enxerto de pele
total (Fig. 1).

Ap6s a disseccao e elevagio do retalho, a drea doa-
dora foi aproximada primariamente com sutura con-
tinua (Fig. 3). O enxerto foi fixado a base do reta-
lho elevado para impedir qualquer contato deste
com o leito vascularizado onde, normalmente, nio
¢ possivel a aproximagao da drea doadora. O reta-
lho foi fixado sobre a pele dorsal suturada com 4
pontos laterais, eqiiidistantes ¢ um em cada angulo
(Fig. 4). Ap6s o procedimento, a regiao dorsal dos
ratos foi envolvida com curativo tipo Bioclusive® e
eles foram colocados em gaiolas separadas, rece-
bendo dgua e comida ad lLibitum.

Os ratos dos grupos A, B ¢ C continuaram rece-
bendo nicotina durante o pés-operatério e os gru-
pos B e C receberam pentoxifilina e buflomedil,
respectivamente. O grupo D continuou recebendo
soro intramuscular e intraperitoneal.

O percentual de necrose da pele dos retalhos foi ava-
liado no 5° e 7° dia de pos-operatorio e observado
por mais um dia para confirmagao desses dados. As
medidas foram efetuadas em milimetros ¢ a drea de
tecido vidvel foi calculada em cm? (Fig. 5).

ANALISE ESTATISTICA

Para avaliar o trabalho foi utilizado Teste F (Anova)
para andlise dos quatro grupos e o Teste T foi apli-
cado para andlise pareada dos grupos A x B, A x C,
A x D, BxD e CxD. Foram calculadas as médias
¢ os desvios padrdo. A significancia adotada foi para
“p” menor ou igual a 0,05.

RESULTADOS

Os resultados de cada grupo estao expostos na Tabela 1.

Houve, em todo experimento, um total de 4 mortes,
sem um fator causal identificavel. Essas mortes ocorre-
ram durante o procedimento anestésico ou no  pos-
operatorio imediato. Alguns ratos foram excluidos do
trabalho, pois, apesar do cuidado para isolar a area ope-
rada com curativo oclusivo, ocorreu autofagia de parte
do retalho, dificultando uma avaliagao adequada.

Para esses resultados apresentados foram calculadas as
médias de cada grupo ¢ o desvio padrio, que foi de:
grupo A = 6,83 + 0,70, grupo B = 7,71 + 1,73, grupo
C=7,68 =142egrupoD =891 * 2,67 (Fig. 8). O
grupo que apresentou menor desvio padrao foi o A e o
que apresentou maior desvio foi o D.

O resultado do Teste F foi 1,65 ¢ mostrou um p>0,05,
portanto nao foi significativo. As analises pareadas com
Teste T resultaram em p<0,05 quando comparados
os grupos A ¢ D (Fig. 7). Os demais grupos, apesar
de clinicamente expressarem uma notoria diferenga,
nao tiveram “p” significativo a 5% (Fig. 6).

DISCUSSAO

A farmacocinética da nicotina tem sido bastante estuda-
da e diversos modelos experimentais existem na tentati-
va de simular os efeitos do tabagismo no ser humano.
Trabalhos realizados comparando a agao da nicotina em
forma de base com a do sal tartarato mostraram que a
primeira exibe um nivel plasmdtico maior ¢ mantido por
mais tempo. Dessa forma, quando optamos por utilizar
a base, necessitamos ajustar a dose previamente definida
para a administragao do tartarato. Por esse motivo, rea-
lizamos um teste piloto, durante uma semana, para es-
tudar os efeitos clinicos da droga e definir a dose nao
letal para aquela linhagem de ratos escolhida.

Outra dificuldade constante ao estudar os efeitos da
nicotina em modelos experimentais ¢ alcangar o nivel
plasmdtico que realmente simule um adulto fumante.
As varidveis, como o tipo de exposigio (fumaga de
cigarro, injegoes subdérmicas, capsulas de liberagao
lenta), quantidade de exposi¢oes/dia para manuten-
¢ao do nivel plasmatico constante, tempo de trata-
mento, tipo de nicotina, linhagem do animal utiliza-
do, s3o muitas ¢ influenciam sobremaneira os resulta-
dos encontrados. Portanto, tais varidveis necessitam
de outros estudos para serem mais bem definidas.

Optamos, baseados em um extenso levantamento bibli-
ogrifico, por definir o tempo de tratamento com nicoti-
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na em 6 semanas. Durante o procedimento cirirgico,
amostras de sangue dos animais foram colhidas e esto-
cadas para prosseguir os estudos com a dosagem do ni-
vel plasmatico de cotinina, metabolito da nicotina. Mas
podemos considerar o tratamento efetivo, uma vez que,
quando comparados os grupos A (nicotina) e D (soro),
encontramos uma diferenca significativa (p<0,05) na
sobrevida dos retalhos dos ratos nao- fumantes.

A atuagao da pentoxifilina na sobrevida de retalhos
randomizados tem sido bastante explorada. Seus efei-
tos hematoldgicos incluem aumento da capacidade de
deformagao eritrocitdria e aumento do fluxo sangiiineo
capilar?, Entretanto, outros resultados tém sido des-
critos. A pentoxifilina aumenta o estado de
hipercoagulabilidade, diminuindo a agregagio
plaquetdria, aumentando a plasmina, o fator ativador
de plasminogénio, a antitrombina III, e diminuindo
o fibrinogénio, alfa-2-antiplasmina, alfa-1-antitripsina
e alfa-2-macroglobulinaV.

Tabela I
Rato  Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
1 T 82 7.6 4,2
2 7 6.6 6 11,6
3 7 T 5,6 *
4 5.8 6.6 8.6 ¥
5 7,2 6,4 82 *
6 6,4 9.4 9 9
7 * 7.8 11 7.2
8 T 10 74 10,6
9 8 6,4 6 11,6
10 6.4 i T 82
média 6,83 7,68 7,71 8,91

Medidas das dreas vidveis dos retalhos de cada grupo em cm’.
*Impossibilidade de aferi¢ao adequada da drea vidvel. TMorte.

Apesar de todos os efeitos descritos, sua aplicabilidade
clinica ainda € controversa. Estudos experimentais tém
mostrado resultados conflitantes. Alguns autores como
Karacaoglan ¢ col. demonstraram aumento na
sobrevida de retalhos com uso da pentoxifilina>!¢,
Enquanto outros''® nao correlacionam as alteragoes
microscopicas com o aumento da sobrevida do reta-
lho. Outro aspecto importante ¢ o periodo de inicio
do tratamento. Para Williams e cols.'* ¢ necessario
um tratamento pré-operatorio de, no minimo, 14 dias
para alcangar os efeitos desejados. Ja o trabalho reali-
zado por Hayden"'®), testando 3 diferentes regimes de
uso, incluindo administragao pré-operatoria, nao con-
firmou os achados anteriores.

Neste trabalho iniciamos a aplicagao da droga no mes-
mo dia da cirurgia, com base em trabalhos jd realiza-
dos'™, prolongando o uso por 7 dias. Os resultados
mostraram uma melhora na sobrevida dos retalhos,
como podemos observar na Tabela I e no Fig. 8, entre-
tanto esses valores nao foram significativos (p>0,05).

O cloridrato de buflomedil apresenta um efeito inibi-
torio na agregagao plaquetdria e melhora a capacida-
de de deformagio dos eritrécitos com fluibilidade anor-
mal. Estudos realizados i vitro sugerem que esta dro-
ga tem efeito antagonista inespecifico do fon cilcio ¢
um efeito de bloqueio dos receptores alfa, nao especi-
fico®,

Os estudos experimentais tém mostrado bons resul-
tados na tentativa de reverter a isquemia de retalhos.
Uhl e cols."® demostraram que essa droga pode ter
uso terapéutico em retalhos cutaneos e que o trata-
mento pré-operatorio adicional por 5 dias nao alte-
rou os resultados anteriores. Outro trabalho, inici-
ando o tratamento 4 horas antes da operagao e 5
minutos apds, resultou em valores significativos para

os dois grupos''?.
Em nosso estudo, o buflomedil foi utilizado da mes-

ma forma que a pentoxifilina. Os re-
sultados encontrados também foram
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e significincia quando comparado o
4[*| ‘ ! grupo tratado com buflomedil com
or | os demais grupos, apesar da marcada
melhora clinica. Atribui-se a esse acha-
do, assim como aos resultados encon-

Grupos

trados no grupo da pentoxifilina, o
fato de a amostra ser pequena, mes-
mo tratando-se de um estudo experi-

Fig. 7 — Resultados do teste T para cada par

¢ sua significincia. desvio padrio.

Fig. 8 — M¢dia das dreas de cada grupo e

mental. Possivelmente, aumentando
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o numero de eventos, diluir-se-iam os resultados discre-
pantes, como o observado no rato D1, que destoa com-
pletamente dos achados no restante do grupo. Dessa for-
ma, podemos inferir que existe uma tendéncia deste es-
tudo a se tornar estatisticamente significante, aumen-
tando o nimero de observa¢oes em cada grupo.

CONCLUSAO

Diversas drogas tém sido testadas na tentativa de re-
verter os efeitos deletérios da nicotina, entretanto, os
achados ainda permanecem obscuros. Nenhum resul-
tado definitivo foi encontrado, mas ha evidéncias cli-
nicas de que algumas medicagoes exercem efeitos fa-
voraveis, melhorando a sobrevida dos retalhos
cutaneos. Este trabalho confirmou os ja descritos efei-
tos da nicotina, mostrando maior sofrimento dos re-
talhos confeccionados em ratos expostos a essa dro-
ga. O buflomedil ¢ a pentoxifilina, apesar da melhora
apresentada na vascularizagao dos retalhos, nao regis-
traram resultados estatisticamente significantes. As-
sim, necessitamos ampliar nossa pesquisa, aumentan-
do o niimero de casos de cada grupo para que os da-
dos se tornem significantes.
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