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RESUMO

A perda parcial de retalhos cutaneos continua sendo responsavel por uma parcela significativa de morbidade
nas ciru1JJias esteticas e reconstrutoras. Varias terapias ja foram propostas com 0 objetivo de aumentar a taxa
de sobrevida dos retalhos. 0 presente trabalho tem como objetivo avaliar se 0 Extrato de Ginlzgo Biloba
(EGB) e efetivo na melhoria da taxa de sobrevida de retalhos cutaneos randomizados. Para tanto) utilizou
se 0 modelo experimental de retalho de dorso de rata descrito por McFarlane e modificado por Hammond. Os
animaisforam tratados por 5 dias com EGB (l00 mg/lzg) ip) lx dia) ou soluyiio salina (SF 0)9%) ip) lx dia)
- grupo controle - e sacrificados no sexto dia para a avaliayao dos resultados. A media da area de sobrevida
do retalho nogrupo controle foi de 2,702 + 0)195 cml (n=9) e nogrupo tratado com EGB foi de 5)490 +
0)283 cm2 (n=8). Nossos resultados mostraram que 0 tratamento dos animais com EGB aumentou de
forma significativa (p < 0)001) a taxa de sobrevida dos retalhos cutaneos randomizados) sugerindo um possivel
papel para essa droga no manuseio de retalhos cutaneos com sofrimento vascular distal.
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INTRODUC;Ao

A isquemia de retalhos, com conseqiiente necrose,
continua a ser urn importante problema cllnico,
aumentando a morbidade dos procedimentos de
reconstru<;:ao cirurgica. Apesar de extensa pesquisa
com utiliza<;:ao de diferentes estrategias para
melhorar a sobrevida dos retalhos(l), 0 processo
fisiopatologico sobre a isquemia dos retalhos
permanece ainda nao totalmente esclarecido,
necessitando portanto de novas investiga<;:6es, tanto
experimentais quanto cllnicas.

As varias terapias utilizadas para melhorar a sobrevida
dos retalhos curaneos randomizados tern sido
direcionadas para melhoria do fluxo sanglilneo e
oxigena<;:ao dos tecidos, diminui<;:ao das necessidades
metabolicas ou bloqueio da lesao de reperfusao
induzida pela isquemia(2,3).

Diversos mediadores inflamatorios tern sido
implicados no processo de lesao induzida pela
isquemia, entre e!es podemos citar: prostaglandinas,
leucotrienos, fator ativador de plaquetas - PAF, oxido
nitrico, radicais livres, fatores de crescimento e diversas
outras citocinas(4, 5, 6, 7, 8). esse processo, as celulas
endoteliais, devido a sua localiza<;:ao na interfase entre
o sangue e 0 tecido, parecem ter urn importante pape!,
sendo as primeiras a atuar frente a varia<;:6es na pressao
parcial de oxigerlio no sangue. Essas celulas apresentam
numerosas fun<;:6es importantes: regulam a libera<;:ao
de moleculas antitromboticas, sintetizam moleculas
vasoativas, bern como compostos que regulam a
atividade de leucocitos, plaquetas e dlulas musculares
lisas, alem de funcionarem como barreira seletiva e
secretarem varios metabolitos(9).

o Extrato de Ginkgo Biloba (EGB) e anlplamente
utilizado no tratanlento de varias doen<;:as vasculares
envolvendo eventos isquemicos, tais como
insuficiencia cerebrovascular e insuficiencia vascular
periferica(lO), bern como experimentalmente no
tratamento de les6es isquemicas intestinais(ll >,
cardlacas(l2) e retirlianas(l3). 0 EGB atua protegendo
a dlula endotelial da diminui<;:ao do ATP induzido
pela hipoxia(14), funciona como urn importante
depurador de radicais livres(15) e antagorlista do Fator
Ativador de Plaquetas - PAF(l6), alem de parecer
apresentar urn importante papel na inibi<;:ao da
forma<;:ao de Oxido Nitrico(l7).
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OBJETIVOS

o objetivo deste trabalho foi investigar 0 pOSSIVe! pape!
do EGB na sobrevida de retalhos cutaneos randomizados
em ratos, comparando-o com 0 grupo controle.

MATERIAlS E METODOS

MODELO EXPERIMENTAL

Vinte ratos Wistar (180-200 g) foram divididos em
dois grupos de 10 animais, e 0 retalho curaneo
randomizado de dorso foi realizado em cada rato.
o modelo utilizado foi aquele descrito por
McFarlane(18) e modificado por Hammond(l9l.
Todos os procedimentos foram realizados sob
anestesia e depois os aninlais foram colocados em
gaiolas separadas recebendo agua e comida ad libi
tum. Todos os retalhos tiveram base caudal medindo
2 x 7 cm (Fig. 1). Urn segmento triangular de pete
de 2 cm foi confeccionado no apice do retalho (Fig.
2). Deste segmento de pele retirou-se 0 pankulo
carnoso para viabilizar sua enxertia na base do
retalho (Fig. 3). A ferida cinlrgica foi fechada (Fig.
4) e 0 retalho suturado sobre a area fechada, sendo
dessa forma totalmente isolado do leito subjacente
(Fig. 5).

GRUPOS EXPERlMENTAIS

Os tratanlentos foram iniciados 24 horas apos a
confec<;:ao dos retalhos e durante 5 dias, sendo as
animais sacrificados no sexto dia para a avalia<;:ao
dos resultados.

Grupo I (controle): os animais receberam 5 ml
de solu<;:ao fisiologica 0,9%, intraperitoneal,
1 vez ao dia, por 5 dias.

Grupo II: os animais receberanl EGB (100 mg/
kg), intraperitoneal, 1 vez ao dia, por 5 dias.

AVALIAG.AO DOS RESULTADOS

A area viave! dos retalhos foi avaliada atraves da
mensura<;:ao sobre uma folha vegetal milimetrada e
os resultados foram expressos em cm2 de tecida
viavel.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos em media + erra
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Fig. 6 - Delimita<;:ao clara entre a area viavel e a nao viavel, com
necrose em espessura total da por<;:ao distal do retalho cutaneo
randomizado do dorso do rata.

Fig. 5 - Fixa<;:ao do retalho curaneo randomizado do dorso do
rata sobre sua area doadora fechada.

Fig. 4 - Fechamento da area doadora do retalho cutaneo
randomizado do dorso do rata.

Fig. 3 - Enxertia do segmento triangular na base do retalho
curaneo randomizado do dorso do rata.

Fig. 2 - lncisao do retalho curaneo randomizado do dorso do
rato.

Fig. 1 - Marca<;:ao do retalho cutaneo randomizado do dorso do
rata.
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padrao da media (EPM), sendo as compara<;6es das
medias do gmpo controle e do grupo tratado com
EGB realizadas por meio de analise de variancia,
seguido do teste t de Smdent, sendo considerado
significativo quando p<0,05.

RESULTADOS

Nenhum retalho realizado apresentou deiscencia,
processo inflamatorio, infec<;ao ou hematoma que
pudesse comprometer 0 resultado final. Ocorreu uma
morte cinirgica no grupo I e duas no grupo II, por6n
todas ocorreram antes do irucio dos tratamentos.

Apos 24 horas, os retalhos apresentaram uma
coloraC!3.o arroxeada em sua porC!3.o distal, por6n sem
uma demarcaC!3.o clara entre a area viavel e a nao viavel.
Ap6s 3 dias de tratamento, os retalhos ja mostravam
uma delimitac;:ao mais evidente do nlvel de necrose, a
qual em sua maior parte era em espessura total. 1 0
sexto dia apos a confec<;ao dos retalhos, quando os
animais foram sacrificados para a aferi<;ao dos
resultados, 0 grau de necrose ja estava totalmente
definido, com delimita<;ao clara entre a area viavel e a
nao viavel (Fig. 6).

o tratanlento dos ratos com EGB por 5 dias aumentou
de forma significativa a area de sobrevida dos retalhos
quando comparada a do grupo controle (p<0,001)
(Figs. 7 e 8). A media de sobrevida dos retalhos no
grupo controle foi de 2,702 + 0,195 cm2 (n=9) e no
gmpo tratado com EGB foi de 5,490 + 0,283 cm2

(n=8) (Tabela I) (Fig. 9).

Tabela I

Animal Controle EGB

3,26 4,81

2 2,68 5,18

3 2,66 5,63

4 2,80 4,33

5 2,89 5,62

6 3,70 6,64

7 1,65 5,54

8 2,25 5,17

9 2.43

Area de sobrevida dos retalhos nos grupos controle e
tratados com extrato de Ginko Biloba - EGB (cm2

).
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DISCUSSA.O

No presente trabalho nos reproduzimos 0 modelo
experimental de perda aguda de retalho curaneo
randomizado descrito por McFarlane(l8) e modificado
por Hanlmond(19). Observou-se neste esrudo que 0

Extrato de Gingko Biloba e uma droga efetiva na
preven<;ao da necrose de retalho, uma vez que sua
administra<;ao intraperitoneal por 5 dias foi capaz de
aumentar de forma significativa (p<O,OOl) a area de
sobrevida dos retalhos curaneos randomizados do
dorso dos ratos.

A op<;ao pe1a utiliza<;ao desse modelo experimental
modificado baseou-se nos seguintes fatos: i) a
comparac;:ao direta do padrao de necrose e eventual
sobrevida do retalho em ratos demonstrou que a
por<;ao distal do retalho, quando fn.::ada diretamente
sobre seu leito doador, e influenciada
significativamente pelo efeito enxerto do leito recep
tor; ii) em humanos, sendo os retalhos geralmente
mais espessos, tun retalho recem-e1evado e inicialmente
dependente do suporte metabolico de seu pediculo,
sendo 0 efeito enxerto pouco importante na sobrevida
do retalho(l8); iii) a estrategia de separa<;ao do retalho
do leito com 0 uso de tiras de plastico ou silicone
utilizada por alguns autores( I) e LUna solu<;ao impetfeita
para 0 problema, sendo observados casos de intenso
processo inflamatorio, secre<;ao, infecc;:ao, deiscencia e
perda do retalho(l9).

Com 0 fechamento da ferida Cirllrgica abaixo do
retalho, seu suporte metabolico fica limitado ao
pedfculo. Isso nos proporciona urn modelo controlado
de perda aguda de retalho, podendo ser considerado
um teste rigoroso de sobrevida de retalhos, semelllante
aqueles que ocorrem c1inicamente quando um retalho
e transposto para uma area severanlente irradiada ou
com excessivo tecido cicatricial, em que a
revasculariza<;ao pode ser minima.

A Ginkgo Biloba (Ginkgoaceae) e uma antiga planta
chinesa que vern sendo cultivada ha seculos por ser
considerada sagrada pe10s seus efeitos medicinais. 0
extrato e preparado com folhas secas da planta. 0
Extrato de Ginkgo Biloba (EGB) e padronizado para
possuir 24% de ginkgoflavanoides, 6% de terpenos
(ginlcgoHdeos e bilobaHdeos) e outros compostos nao
caracterizados( 10).

o efeito do EGB no aumento da sobrevida dos
retalhos pode ser atribuldo a uma serie de fatores.
Acreditamos que os mais importantes sejam: i) 0
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o tratan1ento dos animais com Extrato de Ginkgo
Biloba foi capaz de aumentar de forma significativa
(p<O,OOl) a area de sobrevida de retalhos curaneos
randomizados no modelo experimental de retalho de
dorso do rato, descrito por McFarlane(l8) e modificado
por Hammond(l9). Demais estudos experimentais
devem ser realizados para elucidar melhor 0

mecanismo atraves do qual 0 EGB exerce seu efeito
protetor sobre 0 sofrimento dos retalhos.

CONCLusAo

potente papel como depurador de radicais livres dos
flavan6ides presentes no EGB, bern como 0 efeito
inibit6rio sobre a forma~ao de radicais livres atribuido
a sua por~ao terpertica(ll, 12, 13, 15>; ii) 0 ginkgolldeo B,
presente na por~ao terpenica, atuando como urn
importante inibidor do Fator Ativador de Plaquetas
PAF(l6); iii) 0 efeito protetor da por~ao terpenica,
principalmente dos biloballdeos, sobre a mortalidade
das celllias endoteliais induzida pela hip6xia, bern
como a preven~ao da diminui~ao do ATP induzida
pela hip6xia(14); e iv) a inibi~ao da expressao do RNA
mensageiro da enzima O-sintase pelo EGB,
provocando urn bloqueio na sintese de Oxido

itrico(\ 7).

o EGB pode atuar como run somat6rio das a~6es de
seus diversos componentes, podendo urn componente
amplificar 0 efeito do outro. Semelhante ao que ocorre
em outros processos inflamat6rios(20), a forma~ao de
Oxido Nitrico pode ser 0 evento final na perda distal
do retalho, sendo esta estimulada por uma serie de
citocinas e fatores de crescimento, entre eles 0 PAF, 0

qual e fortemente inibido pelo ginkgolldeo B presente
na por~ao terpenica do EGB.

Acreditamos que 0 EGB possa ser uma droga util no
manuseio de retalhos cutaneos com sofrimento dis
tal, entretanto 0 mecanismo atraves do qual ele atua
necessita de maior esclarecimento, a fim de podermos
ter maior seguran~a para definir sua indica~ao ideal.
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Fig. 9 - Aumento da sobrevida dos retalhos curaneos
randomizados com 0 tratamento dos animais com extrato de
Ginkgo Biloba. Os resultados sao expressos em media ± EPM.
Contl'ole - n=9; EGB - n=8. p<O,OOl.

Fig. 8 - Compara<;ao entre os retaJhos curaneos randomizados do
dorso de ratos tratados com salim (CO 1) e com extrato de Ginkgo
Biloba (GB). Os retalhos forJm retirados dos animais e colocados
sobre uma folha de papel milimetrado para facilitar a compara<;ao.

Fig. 7 - Compara<;ao entre um animal do grupo controle (acima)
e olltro do grupo tratado com extrato de (abaixo) nJ Ginkgo
Biloba sobrevida do retalho curaneo randomizado do dorso do
rato.
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