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SUMARIO

Este trabalho baseou-se em estudos vealizados em laboratorios contando com a capacidade de neoformagao
vascular induzida pelo ACE pool isto ¢, vitmmina A dcida “all trans vetinoic acid 0,1%”, com a agdo
antioxidante das vitwminas E “Acetato de tocoferol 0,2%” ¢ C “deido ascorbico revestido 0,2%” ¢ com
capacidade das mesmas na estabilizacdo das membranas celulaves. As vitaminas foram diluidas 1:4 com
vitamina A 0,002%, vitamina E 0,05% ¢ vitamina C 0,05%. O wuso de ACE pool na forma injetavel
intradérmica superficial por 15 dias demonstron regerssao do quadro de necrose cutanea pos cirurgia plastica
(ritidoplastia, mamoplastia vedutora ¢ abdominoplastia).

INTRODUCAO

O objetivo deste trabalho ¢ demonstrar que o cirurgiao
plastico pode atuar em casos dramaticos de necrose
cutanea, pos ato cirurgico, minimizando ou revertendo
sequielas rardias que tanto estigmatizam os pacientes.
Partimos da observagao clinica e de estudos
MICTOSCOPICOs previos em ratos e da observagao clinica
de pacientes que apresentaram sofrimento de retalhos
pos-cirturgicos. Utilizamos a aplicagio intradérmica
superficial de um composto com vitamina A, vitamina
E e vitamina C (ACE pool).

Iniciam-se as aplicagoes 24 horas apos o ato cirtirgico,
quando se nota o sofrimento do retalho, ¢ o
procedimento ¢ continuado por 15 dias, quando se¢
observa a remissao do quadro. Baseou-se também nos
estudos preliminares de PERSSONELLE et al'™ na
melhora da textura da pele por aumento de fibras
colagenas e elasticas nos tratamentos estcticos da face,
em que foram realizadas aplicagoes intradérmicas
superficiais de all trans retinoic acid 0,1% cuja
biodisponibilidade apos diluigao foi de 0,02%.
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VITAMINA A

Sabe-se que a vitamina A (all trans retinoic acid) tem
como propriedade a ativacao intra nucleo do ciclo
dos retindides obtendo um comportamento celular
adequado e assim uma maior produgao de fibras
colagenas ¢ clasticas; com poder antioxidante,
imunorregulador, podendo ser usada nas mais diversas
patologias. CHANDHARY ', ESCRIBANO,
KLIGMAN'- 12 PERSSONELLE™ ¢ TONG™".

STTUTGEN"" em 1962 fez a primeira avaliacao
clinica da vitamina A associada a doenga
hiperqueratotica. Em 1968, KLIGMAN'" fez a
¥erq
primeira avaliagio da vitamina A em acne dando inicio
a0 uso da vitamina A em alteragoes da pele,
principalmente na photo aged skin, nos scus estudos
com retin-A nos laboratorios Ortho. Ortho R. W/

Mais recentemente, ELLIS®, em 1990, demonstrou
em estudo clinico ¢ microscopio que o uso topico de
treinoina (all trans retinoic acid) 0,1% creme (1000
mm/ml) melhora a phote aged skin. Esta melhora foi
relacionada a compactagao do estrato corneo, aumento
da camada granular com maior espessura da epiderme,
aumento do numero de mitoses nos queratindcitos,
presenca de glicosaminoglicanas ¢ aumento das fibras
de ancoragem da jun¢ao dermo-epidérmica. O estudo
for completado em 4 meses ¢ foi reavaliado ao 22°
més, quando se observou clinicamente uma
diminuigdo acentuada das rugas ¢ vincos e uma
melhora na textura ¢ elasticidade da pele. Confirmando
os achados de KLIGMAN™ LASNITZKI" ¢ WIL-

SON22_ nao foram relacionados efeitos colaterais.

Segundo JARDILLIER™, o dcido retindico ¢ mais
eficaz que o rerinol, pois para a obtengio de
glicosaminoglicanas (que mant¢m a expressao das
fibronectinas) nao necessita glicolizagio. As
fibronectinas se encontram diminuidas na photo aged
skin e com crescimento descontrolado nas
transformagoes malignas. Com isso, fica demonstrada
a possibilidade da vitamina A atuar como inibidor da
carcinogénese (CONNOR ™)

Efeito Imunorregulador da Vitamina A Acida

De acordo com o relato de PENN et col.'7| a
suplementagao vitaminica A, C ¢ E aumenta a
fun¢ao dos mediadores celulares imunologicos,
sendo significativa a elevagao do n” absoluto de
linfocitos T, seguida de conseqiiente aumento dos
linfocitos T4 (helper) e estabilizagio do linfocito

T8 (supressor) em resposta a firohemaglutinina
(mediador quimico aumentado na presenga das
vitaminas A, C e E).

No presente estudo, reportaremo-nos ao all trans
retinoic acid, especialmente sua fungao na
imunorregulagao ¢ imunoestimulagao na imunidade
celular (linhagem do linfocito T).

Sabe-se que a vitamina A perpetiua a comunicagio
intracelular.

Sabemos que a sintese de prostaglandinas E2 pela
epiderme na presenga do all trans retinoic acid gera
estimulagio sangiiinea permitindo uma resposta
leucocitaria rapida. Portanto, esta associado a
melhora na defesa primordial contra bactérias, virus,
parasitas ¢ processos tumorais benignos € malignos.

Sabe-se também que o dcido retindico promove o
aumento de interleucina.

A presenga do dcido retindico no tegumento
cutinco ativa a rede de células de Merkel e as
terminagoes nervosas livres situadas na jungao
dermo-epidérmica, sdo aceitas atualmente como
elementos importantes na liberagio das
prostaglandinas D2, serotonina, leucotrienos
(mediadores quimicos) que estimulam a
\’nsodilnragflo com consequente aumento de
permeabilidade vascular; isto origina a chamada
tecidual de elementos celulares e possivelmente de
varias bioquimicas que passamos a descrever.

As plaquetas se ativam ao aderir ao subendotélio,
devido a exposigao ao colageno e a trombina. No-
vas plaquetas se ligam a estas formas ativadas,
ativando-se também ¢ liberando o acido
araquidonico, o PAF (fator de ativagao plaquetaria)
¢ o ADD

A trombina ¢ o coligeno tem receptores diferentes
na membrana plaquetdria; de sua agio ocorrem
reagoes broquimicas que levam a secreg¢ao dos
granulos das plaquetas, entre elas a liberagao do IP3
(prostaglandina IP3) que ¢ o segundo indutor mais
importante de ativagao plaquetdria. O IP3 age como
ionotoro de calcio, aumentando a sua concentragao.
Essa concentragao aumentada ativa fosfolipases
(enzimas) como a A2 que liberam o dcido
araquidonico.

Como ¢ necessario inibir ou competir com o acido
araquidonico, que tem como subproduto o
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tromboxano A2 (potente Vasoconstritor € agregante
plaquetario), deveremos estimular a producao da
enzima ciclo-oxigenase pelas plaquetas ¢ produzir,
entdo, pequenas quantidades de tromboxano A3,
que ¢ fisiologicamente inativo, reduzindo a
agregagio plaquetdaria poré¢m, mantendo a
vasodilatagao.

No endor¢lio, temos que a producgao de
prostaglandina 12 (potente vasodilatador e anti
agregante plaquetario) nio ¢ signiticativamente
inibida e a atividade fisiolégica de uma nova
prostaglandina, a I3 ¢ acrescentada a prostaglandina
12. O resultado ¢ uma alteracio do equilibrio
hemostdtico em dire¢io a uma condi¢ao mais
vasodilatadora, com menos agregacio plaquetdria,
ABB'V 1982.

Do acido araquidonico também se derivam os
leucotrienos, estando os do tipo B4 (LTB4)
envolvidos em doengas como a artrite reumatoide
e a psorfase. Quando o dcido araquidonico sofre a
acao da enzima lipoxigenase, formam-se os
leucotrienos do tipo B5 (LTB5) que possuem
menor efeito sobre os processos inflamatorios ¢
quimiostaticos melhorando, entao, o processo.

Ha relatos também, como os de ABB"| de que o
acido retindico em uso prolongado ¢ em
concentragoes nao toxicas, inibe a atividade
espontinea do linfocito T narural killer em
humanos, nos advertindo mais uma vez para sermos
cautelosos no seu uso prolongado.

VITAMINA C

A vitamina C (ascorbato - forma ionizada do acido
ascorbico) ¢ essencial para a sintese do coligeno™
por ser requerida na hidroxilagio da prolina no
colageno OLZWER™'. Assim o ascorbato resgata o
fon férrico da enzima, inativado durante a hidroxilagao
da prolina, sendo entao um antioxidante especifico. A
sintese do coldgeno na auséncia do ascorbato produz
fibras anormais ¢ contribui para as lesoes na pele ¢
fragilidade vascular.

A vitamina C regenera a vitamina E na sua forma
reduzida FITZPATRICK™'. A deficiéncia da vitamina
C mostra no inicio uma queratose. A vitamina C
regenera a vitamina E na sua forma reduzida
JARDILLIER™. A deficiéncia da vitamina C mostra
no inicio uma queratose do foliculo piloso que, com
o tempo, se torna hemorrigico proporcionando a

queda do pélo'| fazendo parte de um sistema
bioquimico de redox, podendo ser oxidado
(reversivelmente) se transformado em alderdo-
ascorbato. Este composto pode ser um doador de H,
em reacoes de hidroxilagio enzimdtica. A vitamina C
¢ a inica vitamina que ndo ¢ sintetizada pelo homem
pOIS NAO EXISTE €M NOSSO Organismo a enzima que
converte acido L-gluconico em acido ascorbico

OLZWER™,

A exigéncia humana desta vitamina excede a das outras
vitaminas por uma ou duas ordens de grandeza

KARLSON"",

VITAMINA E

Para que os processos intracelulares obtidos através
da vitamina A ¢ vitamina C sejam satisfatorios ¢
necessaria uma integridade de membrana celular,
conseguida pela agao da vitamina E, que também
proporciona a obtengao de ATP através da cadeia das
quinomas, que ¢ uma cadeia isoprenoide lateral
facilmente oxidada (quinoma - hidroquinoma)
(STRYER ).

A vitamina E (alfa tocoterol - mais comum) inibe os
lipopigmentos dos radicais livres, sendo portanto um
antioxidante.

Foi demonstrado que cada molécula de vitamina E
protege 220 moléculas de dcidos graxos poli-
insaturados e, na presenga da vitamina C em sua forma
de ascorbato, sua poténcia anti-oxidante ¢

(

aumentada'®.

Segundo PALANUOI DIPLOCK™ E
FITZPATRICK", a vitamina E ¢ inibidora da
carcinogénese.

NECROSE TECIDUAL E MEDICINA
ORTOMOLECULAR

Radicais Livres

Sdo atomos , tons ou moléculas que possuem um
numero impar de elétrons, ou seja, um elétron nao
parcado na oOrbita externa e, por serem instaveis ¢
com elevada reatividade, tendem a acoplar o elétron
nao pareado em estruturas proximas, realizando
processos de oxidagao ou atuando como redutoras
de elétrons ¢, portanto, os antioxidantes (vitaminas)
diminuem este processo.
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Segundo Efrain OLSZEWER'" existem duas
formas de produgiao de radicais livres que
determinam as necroses teciduais.

1 - Isquemia por reperfusio
2¢ - Reagao de Haber-Weiss
Isquemia por Reperfusao

As alteragoes nos niveis de oxigénio proporcionam
oaparecimento dos radicais livres, que causam lesao
na membrana celular, ¢ também de acidos nucleicos
(constituintes das proteinas).

Nos processos cirtirgicos, isto ¢, nas isquemias
induzidas, ndo ha formagao de radicais livres, porém
a0 se induzir a reoxigenagao (reperfusao) obtemos
a sua formagao.

Durante o processo isquémico, o ATP ¢ catalisado
para hipoxantina que se acumula no interior dos
tecidos. A xantina-oxidase ¢ a mais importante neste
processo catalitico ¢ ¢ formada pela xantino-
desidrogenase que age reduzindo a nicotinamida
adenosina dinucleotido (NAD), ou seja:

xantina + H,O + 20, ©
acido urico + NADH + H*

Assim, em processos isquémicos, a xantina-
desidrogenase se converte em xantina-oxidase que
facilita a produgao dos radicais livres.

xantina + HO + 20,9
acido urico + 2 O, + 2H

Sabe-se, também, que o calcio citosolico ¢
importante catalisador da enzima xantino-oxidase
e sua concentragdo aumenta durante a ftase
iIsquémica, ou s¢ja, no sofrimento celular,
favorecendo a conversao da xantina-desidrogenase
em xantina-oxidase, produzindo altos niveis de
radicais livres que aumentam a permeabilidade mi-
crovascular ¢ o processo isquemico tecidual.

Sabe-se, por imimeros trabalhos confirmados por
OLSZEWER", que drogas antioxidantes como
vitamina A acida, vitamina E, vitamina C, selénio,
EDTA (acido dietilaminotetracético) podem re-
verter o aumento da permeabilidade vascular ¢
contrabalangar o processo isquémico, ou scja a
formacao dos radicais livres na hora da reperfusao
(Fig. 1).

Reacao de Harber-Weiss

E a reacio que ocorre para a formagao do radical
livre super-oxido, quando na presenga de ferro nos
tecidos, ocasionado por hematomas que também
induzem a necrose tecidual.

Segundo HEFFNER'™, fisiologicamente a
quantidade de ferro extracelular ¢ limitada no
englobamento pela hemoglobina, ligagio com
transferrina prevenindo a formagao de radicais livres,
impedindo a reagao de Fenton.

Assim, na c€lula, a maior parte do terro nio esta
disponivel, pois esta ligado a ferretina. A pequena
“reserva de transigao” para realizar a sintese da
proteina ¢ protegida pelo sistema antioxidante
organico constituido por catalases, super oxido-
desmutase.

Células lesadas ¢ em areas de inflamagio tecidual
liberam terro ligado a ferritina ¢ o da “reserva de
transi¢ao”. Este ferro ¢ o que promove a reagao de
Haber-Weiss. Isto pode explicar porque tecidos
lesados sao sujeitos ao dano oxidante mais
facilmente que os tecidos integros, independente
da causa primaria do dano celular. Também ¢ sabido
que, nos fumantes, as alteragoes alveolares incluem
mais ferro ligado a ferritina nos macrofagos
alveolares. Assim, nos pulmoes dos fumantes, libera-
se mais ferro livre € aumenta o processo oxidativo
sistematicamente que, associado a liberagao local
do ferro (hematoma), induz a necrose tecidual lo-
cal.

AVALIACAO EM RATOS

O presente estudo, objetiva a observagao da melhora
cicatricial, em ratos neozelandeses, apos aplicagio de
ACE pool. Estudos realizados com a téenica estatistica
randomizada, fechada, demonstraram melhora da
qualidade tecidual local, no grupo tratado.

Material e Método

Foram observados oito ratos (neozelandeses),
adultos (90 dias), brancos, num estudo duplo cego,
quatro machos ¢ quatro témeas, higidos. Todos os
animais foram colocados em gaiolas individuais, em
uma sala fechada acusticamente de 4 por 4 metros
¢ mantidos em temperatura constante de 22 °C,
recebendo iluminagao artificial com luz branca de
100 W por 12 horas didrias, alternadas com 12 horas
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de escuro.

Os ratos receberam ragao alimentar na primeira hora
de iluminagao, quantrtativamente ¢ qualitativamente
padronizados.

O estudo foi eferuado sempre pelo mesmo médico,
nos sete dias ¢, durante esse periodo, os ratos se
mantiveram higidos, nio havendo alteragio de
comportamento entre machos e fémeas.

Realizaram-se trés retalhos triangulares na regiao
dorsal de cada rato, com apice cefilico de 1 cm de
base por 5 cm de altura, com relagao base/alrura de
1/5 e angulo do apice de 11,6°. Os retalhos foram
denominados: A, B ¢ C, em cada rato, sendo que A
¢ B eram retalhos paralelos ¢ o reralho C foi
confeccionado inferiormente em dire¢ao caudal,
conforme Figs. 2a ¢ 2b.

Observou-se que, apos 24 h da confecgao dos
retalhos, estes apresentavam em mdédia 30 a 40%
de necrose dermo-epidérmica no seu apice, seguida
de, aproximadamente, 10% de sofrimento dermo-
epidérmico leve com epidermolise superticial,
conforme Fig. 2c.

A duragao da observagio foi de sete dias; todos os
retalhos A foram submetidos a bidpsia 24 horas
apos a confecgao do retalho quando jd instalada a
necrose; todos os retalhos C pertenceram ao grupo
controle, que nao recebeu tratamento, ¢ todos os
retalhos B pertenceram ao grupo que recebeu a
solugao injetavel de ACE pool (diluido 1:4 com
prilocaina sem vasoconstritor).

As aplicagoes no retalho B foram diarias, realizadas
duas horas apos a alimentagao dos ratos por um
periodo de sete dias, sendo a primeira aplicagao
realizada apds 24 h da indugao da necrose. Fig. 2d.

O estudo consistiu na aplicagao de 0,5 ml de ACE
pool intradérmica superficial, diariamente, no
retalho B escolhido para ser do grupo tratado com
assepsia prévia de dlcool a 92 GL, com seringa do
tipo tuberculina agulhada, sempre no mesmo local
da aplicagao anterior abrangendo todo o retalho ¢
a area subjacente a este. Iniciaram-se as aplicagoes
a 0,5 cm da drea induzida a necrose, indo-se
centripetamente at¢ o dpice do retalho triangular.

Um dia apos a ultma aplicagao, retirou-se uma
biopsia dos dois grupos, B ¢ C (tratado ¢ nao
tratado, respectivamente), para comparagiao

histologica dos processos de cicatrizagao (Figs. 2e,
2f e 2g).

Avaliagao Clinica

A avaliagao clinica foi determinada pela avaliagao
da qualidade de cicatriz ¢ pela eliminagio da ne-
crose (regressao da necrose): em 87,5% dos retalhos
tratados observou-se remissao da necrose; nos
12.5% restantes, mesmo nao havendo remissao
completa da necrose, houve melhoria da cicatriz em
COMparagio ao grupo nio tratado.

Avaliacao Microscopia

1) Biopsia de necrose do retalho, retirado no
dia subseqtiente ao da indugiao da necrose.

2)  Biopsia do grupo tratado (apos 16 dias de
tratamento), ao final do tratamento.

3) Biopsia do grupo nao tratado apos o final
do periodo de tratamento.

Discussao

Nio foram observadas mortes no periodo de
tratamento ¢ nao foram observadas diterengas
significativas no tratamento quanto ao sexo dos
animais.

Durante os sete dias de observagao, pode-se notar
que o grupo que recebeu o tratamento evoluiu
muito mais rapidamente que o grupo nao tratado,
sendo que, em apenas um rato (12,5%), nao houve
remissao da necrose, mesmo assim observou-se uma
melhora da qualidade cicatricial quando comparada
com a qualidade cicatricial do grupo nio tratado.

Em 7 ratos (87,5%) houve remissao total da ne-
crose; observou-se restauragao do tegumento
CULANEO € Na CoOMparagio com o grupo controle que
apresentava 5 ratos (62,5%) com drea cruenta, com
secrecao sorofibrinosa ¢ em 2 ratos (25%) observou-
se ainda a formagao de crostas espessas e escuras,
aderidas a derme, sendo que um rato (12,5%) teve
cicatrizagdo por segunda intengio, apos retirada
total do retalho.

Os aspectos clinicos foram comprovados e
compativeis com a analise microscopica do mate-
rial.
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ESTUDO CLINICO

Metodologia Clinica

Em face dos dados acima citados, encorajou-se a
utilizagio do mérodo em pacientes selecionados,
iniciando um estudo protocolar.

Trataram-se 21 pacientes que apresentaram
sofrimento de retalho de pele apos cirurgia,
divididos pelo tipo de cirurgia a que foram
submetidos: quatro ritidoplastias, dez mamoplastias
redutoras (3 bilarerais ¢ 7 unilaterais) ¢ sete
dermolipectomias.

Meétodos de Tratamento

O tratamento com pool injetavel foi realizado em
21 pacientes, com idade variando entre 17 a 65 anos,
sem patologias prévias (Figs. 3,4 ¢ 5).

Injetamos o ACE pool (diluido 1:4 com prilocaina
sem vasoconstritor) na quantidade de 1 a 3 ml,
dependendo da extensio da patologia, via
intradérmica superficial, sendo o limite da injecao
local 0 nivel de saruragao da epiderme. Foram usadas
sempre agulhas de insulina e seringas de 3 ou 5 ml,
para a realizagao das aplicagoes, (todo o material
descartavel). Realizaram-se quinze aplicagoes
diarias, sempre centripetamente iniciadas em area
inalterada (0,5 ¢m fora da area necrotca) indo em
dire¢io a necrose ou sofrimento do retalho, com
intervalos de 0,5 cm.

Discussao

As alteragoes cutincas obrtidas, apos a falta de
oxigenagao tecidual quando se instala a necrose, sao
beneficiadas com o uso do ACE pool.

Na aplicagao intradérmica superficial do ACE pool,
notamos uma estabilizagdo da membrana celular
(diminuigao da tosfolipidagao da membrana celular)
dada pela vitamina E, ativagdo intranuclear ¢
excitagao da formagio do colageno através da
vitamina A. Temos também uma normalizagio do
colageno induzida pela hidroxilagao da prolina
através da vitamina C. ¢ associada a agao das
vitaminas, tem-se a potencializagio da vitamina E,
que tambeém inibe a peroxidagao lipidica da mem-
brana celular.

Observa-se entao que os tecidos tratados com ACE

pool apresentaram na avaliagio clinica
(macroscopia), diminuigao do tempo cicatricial
quando comparado com o grupo nio tratado, além
de uma regeneracao completa do tecido em quase
todos os casos, eliminando a caracteristica cicatri-
cial do tecido que ocorre normalmente apos a ne-
Crose.

CONCLUSAO

Concluimos que o uso do ACE pool injetivel é mais
um método de tratamento que vem se somar aos mais
modernos métodos disponiveis ao cirurgido plistico
para a manutencdo da satide do sistema tegumentar e,
com isso. oferecemos alternativas de terapéutica para
0s pacientes. em caso de necrose ou sofrimentos do
tegumento cutdneo, que nao teriam resultados
satisfatorios com tratamentos cldssicos.
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