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RESUMO

Introducdo: Os beneficios da interrupcao do tabagismo previamente & cirurgia ainda néo
estdo bem definido&bijetivo: Avaliar ainfluéncia da interrup¢éo da nicotina em um retalho
cutaneo, por meio da fluxometria alaser e com picrosMégdo: Foram utilizados 56 ratos,
divididos em grupos expostos a nicotina 2mg/kg/dia, e a 0,5mg/kg/dia, e somente a solucéo
salina. Os animais foram subdivididos de acordo com o tempo de exposi¢céo, em 1 e 2 semana:
deinterrup¢do previamente a cirurgia e tratamento ininterrupto até 10 dias do pos-operatorio.
ApOs o 10° dia, foram avaliados os retalhos cutaneos do dorso do animal, por meio de
fluxometria a laser, formacéao de colageno, e diferenciacdo em maduro e imaturo, pelo
picrosirius.Resultados:A fluxometria foi maior no controle e nos grupos de baixas doses.

A interrupcdo da droga mostrou aumento da fluxometria somente nos grupos de baixa dose.
A proporcao de colageno maduro para imaturo foi inversamente proporcional a dose e ao
tempo de exposicao a drogaonclus8es:A nicotina prejudica a evolug¢édo de um retalho
cutédneo do dorso de ratos, sendo dependente da dose. O tempo de interrupcao altera
fluxometria e a proporgéo de formagédo de colageno, quando dada em baixa dose.

Descritores:Nicotina. Fluxometria por laser-doppler. Retalhos cirdrgicos. Picratos.

SUMMARY

Introduction: The benefits of the interruption of the tabagism previously the surgery not yet well
are definedObjective: The objective of this study was to assess the influence of the interruption

of exposure to nicotine on a cutaneous flap, by laser flowmetry and picrddeibed: 56 rats were

used, divided in groups and administred nicotine 2mg/kg/day, 0,5mg/kg/day and just saline solution.
Animals were subdivided according to exposure time to the drug, that is, in one and two weeks’
interruption prior to surgery, and constant treatment up to ten days after surgical procedure. They
were organized in seven groups. A cutaneous flap was performed on the animals’ dorsum and on
the tenth day of P@e laser flow measurement and the formation of collagen and its differentiation

in mature and immature by picrosiritResults: The flowmetry was bigger in the control and the
groups of low doses. The interruption of the drug only showed increase of the flowmetry in the
groups of low dose. The ratio of mature colageno forimmature was inversely proportional to the dose
and the time of exposition to the dr@pnclusion: The nicotine harms the evolution of a remnant
cutaneous of the back of rats, being dependent of the dose. The interruption time modifies the
flowmetry and the ratio of formation of colageno, when given in low dose.

Descriptors: Nicotine. Laser-doppler flowmetry. Surgical flaps. Picrates.

. Médico; Mestrado em Cirurgia, Membro especialista da Sociedade Brasileira de Cirurgia Plastica.

. Médico; Mestrado em Anatomia; Doutorado em Técnica Operatéria e Cirurgia Experimental; Professor Associado da Universidade

Federal do Parana e Professor Titular da Pontificia Universidade Catélica do Parana.

o O

. Médico; Mestrado em Clinica Cirlrgica, Doutorado em Clinica Cirlrgica; Pdés-doutorado.

. Médico; Mestrado em Cirurgia.
. Médico; Doutorado em Anatomia Médica; Livre-Docéncia; Professor titular da Universidade Federal do Parana, Coordenador do

Instituto de Pesquisas Médicas do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba e Professor titular da disciplina de @lfgica Ga
Faculdade Evangélica do Parana.

o ~

. Médico; Mestrado em Clinica Cirargica; Doutorado em Clinica Cirdrgica; Professor adjunto da Faculdade Evangélica do Parana.
Médico; Mestrado em Morfologia e em Clinica Cirlrgica; Doutorado em Clinica Cirlrgica; Professor titular da Faculdadéed&Edmdrana.

322

Rev. Bras. Cir. Plast. 2008; 23(4): 322-7



Exposicdo e interrupcdo da nicotina vs. evolugéo de retalho cutaneo

INTRODUCAO semanas, procedimento cirdrgico e manutencao sem trata-
mento por mais 10 dias do pds-operatério.

Os efeitos deletérios da exposi¢&o a nicotina constituem O grupo exposto a nicotina 0,5mg/kg (n=24) foi subdivi-
um grande problema no ambito da cirurgia plastica, muitasido em D, E e F, sendo D: tratamento diario com nicotina
vezes comprometendo resultados e levando a consequénc@sante 4 semanas, procedimento cirlrgico e continuidade
extremamente graves, COMO necroses parciais ou até mesuiotratamento por mais 10 dias do pds-operatorio; E: tratamen-
totais de retalhds to diario com nicotina durante 4 semanas, interrupgdo do

Diversos estudos ja comprovaram as a¢gfes maléficas demtamento por uma semana, procedimento cirtirgico e ma-
nicotina na vascularizagéo de retalhos, especialmente enmutencdo sem tratamento por mais 10 dias do pés-operatério;
retalhos cuténeos, porém ainda hoje ndo se compreendeF: tratamento diario com nicotina durante 4 semanas,
muito sobre os efeitos da interrupgéo do tabagismo previdnterrupcédo do tratamento por duas semanas, procedimento
mente a uma cirurgid cirirgico e manutengdo sem tratamento por mais 10 dias do

pos-operatorio.
OBJETIVOS Utilizo_u-sg nicotina_l com_99,8?/o de pureza. _
Os animais foram induzidos a anestesia geral pela admi-

1. Verificar por meio da fluxometria a laser o fluxo sangtiined?iStracdo intramuscular de ketamina (50mg/kg) e xilazina

nos retalhos cutaneos de ratos expostos a doses alta$l@ma/kgy. . B ]
baixas de nicotina, bem como, ap6s sua interrupcdo em Procedeu-se a marcagéao da area do retalho retangular que
diferentes perfodos de tempo. se estendeu desde o angulo inferior das escépulas até 8cm

2. Quantificar aformac&o de colageno e diferenciar a porcer@ra baixo, com largura de 4cm, e entdo deslocado e elevado
tagem de colageno maduro e imaturo nos retalhof retalho, em seguida reposicionado em seu leito de origem e

cutaneos de ratos expostos a diferentes quantidades H%do por sutura com pontos simples e separados de nylon

nicotina, bem como, apds a interrupcao desta exposicae0 mo,nofllamentgr. o

pectivas caixas, e foram observados até o 10° dia do pos-

. operatoério, quando foram submetidos a eutanasia por
METODO inalagédo letal de éter sulftrico.

Apods a morte dos animais, foram coletados fragmentos

de tecido na area de transicdo (necrose e tecido sadio), que

(”.DEM.) do Programa de Pos-Q_raduagao em Principios Ol1aoram imediatamente colocados em frascos com solugéo de
Cirurgia da Faculdade Evangélica do Parana (FEPAR), NByrmalina tamponada para fixacéo tecidual

Laboratério de Técnica Operatoria e Cirurgia Experimental da Foi aplicada a avaliacio do fluxo sangiiineo em oito

:;Zggf;;ong;rjﬂ?g&g:;%“gz \c/j\/OUer?)ruarrg;a r?acglg]ma;)norlg %ontos prgviamepte_qlemarcadosAnos retalhos cutaneos. Para
Utilizaram-se para este experimento 5'6 ratos mach(.)eSte prgposno foi utlllzadq 0 fluxometro por Iaser-DoppIer._
(Rattus norvegicus albinus, Rodentia mammpglida Bste r_netodo usatecnologia a laser, a qual € capaz de an_all_sar
linhagem Wistar procedentés do Laboratorio de Técnicgproxm.adame.nte1_,0 mma1,5n_1mde pr_ofundldade namaioria

' . dos tecidos bioldgicos. A analise é feita pela deteccdo do

Operatoria e Cirurgia Experimental da Pontificia UniVerSI_ﬂuxo de células sangiiineas vermelhas, e mensurada por mlde
dade Catdlica do Parana, com idades entre 100 a 120 dias € 9 ' P

pesos variando de 200 a 320 gramas, distribuidos em SAngue que flui em um minuto, dividido por 100 gramas de

grupos com 8 animais cada um. tecido (mI_/m|[1/100g)._ . . . .
Lo A ... Aavaliagdo quantitativa do colageno existente nalinha de
0Os56 animais foram separados em trés grupos principais,

Grupo nicotina 2mg/kg (n=24), grupo nicotina 0,5mg/kg sutura do retalho cutaneo foi feita mediante uso da coloracao

(n=24) e grupo controle (n=8). Os grupos submetidos Qistolégicasirius-red,também conhecida como picrossirius.
exposicédo de nicotina foram subdivididos em 3 subgrupos, de Para leitura microscopica dessa coloracdo utilizou-se

acordo com o tempo de exposicao e interrupcdo da nicoting)'croscopia optica com fonte de luz polarizada com 400

O grupo exposto a nicotina 2mg/kg (n=24) foi subdividi- aumer]tos. . - i
do em A, B e C, sendo A: tratamento di4rio com nicotina Asmagens microscopicas foram capt_adasetransmltldas
durante 4 semanas, procedimento cirargico e continuidad@ Y™ microcomputador, onde foram analisadas.
do tratamento por mais 10 dias do pés-operatério; B: trata-
mento diario com nicotina por 4 semanas, interrupcéo do RESULTADOS
tratamento por uma semana, procedimento cirlrgico e manu-
tencao sem tratamento por mais 10 dias do pos-operatdrio; Houve uma variancia do fluxo sangiineo entre os grupos
e C: tratamento diario com nicotina e interrup¢éo por duasstudados, sobretudo nos pontos de avaliacdo mais

O estudo foi realizado no Instituto de Pesquisas Médica
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proximais (D1, D2, D3, E1, E2, E3), e quando se avaliaram osstatisticamente significante quando se comparou o controle
pontos mais distais do retalho cutaneo (D4, E4 e E3) forarnom todos os demais grupos (p < 0,001), excetuando-se o
detectadas diferencas estatisticas significativas. Quando geupo F. A taxa de formacéao de colageno maduro foi crescente
comparou o grupo controle com os grupos submetidos do grupo A até o F. Verificaram-se resultados significativos
exposicdo de dose alta de nicotina, observou-se uma difereestatisticamente quando se compararam 0s grupos expostos
ca estatisticamente significativa nos pontos D4 e E3 (p<0,053 alta dose de nicotina com os de baixa dose (p < 0,001).
N&o foi encontrada significancia estatistica quando o grupQuando os grupos de baixa dose se compararam foi observa-
controle foi comparado aos grupos expostos a baixa dose da significancia estatistica entre os grupos D e E (p = 0,046)
nicotina. No entanto, a correlagdo dos grupos expostos a aleaD e F (p = 0,019) (Tabela 3, Figuras 6 a 10).

e baixa dose de nicotina também se mostrou significante

(p<0,05) no ponto D4. A comparacdo dos grupos sem DISCUSSAO

interrup¢cdo da exposicdo de nicotina com 0S grupos com

interrup(;é.o por 1 ou 2 semanas antes da Cirurgia observou Sao poucos 0s estudos que abordam tempos de interrup-
significancia estatistica no ponto E4 na comparacdo doggo da nicotinaem relacéo a vascularizacéo e a cicatrizagéo de
grupos D como E e F (p<0,05), havendo um aumento do fluxgetalhos. Este tempo é de extrema importancia na pratica diaria
sanguineo nos 2 dltimos grupos (Tabela 1, Figuras 1 e 2).da cirurgia plastica.

Quando se analisou a area total de formagéao de colageno, Embora este estudo tenha sido procedido em ratos, foi
0 grupo controle e o grupo E foram os que tiveram as maiorasptado por um esquema que simulasse um fumante leve e um
areas. Nos grupos expostos a altas doses de nicotina, ep@sado a curto prazo de exposicéo a nichtina
formag&o foi menor, notadamente no grupo A, seguido pelos Quanto a via de escolha para administracdo da droga, foi
grupos B e C (Tabela 2, Figuras 3 a 5). optado pela via subcutartea

Quando se estudou o bordo distal dos retalhos, houve Quanto a escolha do retalho, foi necessaria a confecgéo
maior formagdo de colageno maduro no grupo controlele um retalho que se mostrasse isquémico, permitindo a
quando comparado aos demais, sendo esta diferengdentificacdo dos efeitos da nicotina

Tabela 1 — Resultados da fluxometria a laser nos diferentes pontos estudados, de acordo com os diferentes grupos.

Grupo D1 D2 D3 D4 El E2 E3 E4

Controle 5,37 4,87 4,33 3,12 6,34 6,00 5,37 3,84
A 5,93 5,10 3,72 2,33 6,49 4,19 3,06 2,19
B 5,49 4,59 4,18 2,25 4,17 5,82 2,72 3,29
C 4,26 4,36 1,96 1,03 4,06 4,97 3,17 2,60
D 7,33 4,61 5,09 2,65 6,33 5,60 3,41 0,56
E 6,09 6,40 4,32 4,18 6,16 6,35 4,68 3,86
F 3,81 3,49 2,95 3,02 4,28 3,51 2,74 2,48

= S

Figura 1 — Resultado do fluxo sanguineo de um dos pontos do Figura 2 — Demonstracéo gréafica da fluxometria a laser nos
retalho no monitor do fluxémetro a laser. 8 pontos estudados, de acordo com cada grupo.

e n |
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Tabela 2 — Resultados do picrosirius referentes a area total de formagéo de colageno.

Grupo Bordo Direito Bordo Esquerdo Bordo Inferior
Controle 718,15 766,21 882,78
A 431,40 505,15 646,31
B 645,12 637,15 892,28
Cc 717,96 616,0 795,21
D 573,5 771,31 845,46
E 872,34 870,40 918,37
F 737,93 700,87 518,03

-

Figura 3 — Fotomicrografia de retalho cutaneo com formacgéo de
colageno pouco denso. Peca do bordo direito do retalho cutéaneo n
10° dia de pos-operatorio, ratd 8 do grupo A (coloracéo
picrosirius). Areas de escassa formac&o de colageno (setas).
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Figura 5 — Demonstracéo grafica das médias de area total de
formacéo de colageno em cada um dos bordos do retalho
cuténeo, de acordo com os diferentes grupos.
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Figura 4 — Fotomicrografia de retalho cutaneo com formagao de
§golageno denso. Peca do bordo esquerdo do retalho cutaneo no 10°
dia de pds-operatorio, rato°ry do grupo controle (coloragéo
picrosirius). Areas de densa formagéo de colageno (setas).

Sem langar mao da fluxometria a laser, j4 havia sido
mostrado que a nicotina induz uma vasoconstrigédo, diminu-
indo fluxo sanguineo cutaneo em 30 a 40Pais resultados
foram ao encontro de outros ja citados, que mostraram uma
diminuicao significativa do fluxo sanglineo capilar, além de
uma perfuséo distal prejudicada em retalhos cutaneos de
ratos expostos a nicotihaFoi observada também vaso-
constricao cutanea, além de diminuicao da temperatura da
pele em resposta a nicotina, fortalecendo e corroborando
assim as leituras de fluxometria aqui encontradas

A fluxometria permite uma avaliagdo mais acurada da
vascularizagéo de retalhos, quantificando objetivamente, pela
atribuicdo de um valor numérico, o fluxo sangiiineo em um
determinado ponto, o que atornaum exame confiavel e de grande
importancia na avaliacéo de retalhos cutaneos, diferindo signi-
ficativamente no pdés-operatorio entre retalhos que viveram e
qgue morreram, afirmando assim o valor do seu monitoraffiento

Rev. Bras. Cir. Plast. 2008; 23(4): 322-7
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Tabela 3 — Diferenciacdo em colageno maduro e imaturo entre 0s grupos.

Grupo Bordo Direito Bordo Esquerdo Bordo Distal
Mad. Im at.(%) Mad. Im at.(%) Mad. Imat.(%)

Controle 34,6 65,4 29,4 70,6 49,2 50,8
A 27,2 72,8 23,8 76,2 19,7 80,3
B 21,0 79,0 16,6 83,4 20,8 79,2
C 45,2 54,8 41,2 58,8 28,4 71,6
D 21,5 78,5 18,7 81,3 29,1 70,9
E 32,2 67,8 29,5 70,5 39,2 60,8
F 30,2 69,8 32,2 67,8 41,7 58,3

Figura 6 — Fotomicrografia do colageno polarizado evidenciando
grande densidade de colageno imaturo. Pe¢a do bordo distal do

retalho cutaneo no 10° dia de pés-operatoério, ratd® do grupo B
(coloragao picrosirius — colageno polarizado). Grande formacéo

LEEEELE

4

de colageno imaturo em relagdo ao maduro (setas),
constatada pela coloracéo verde-azulada.

CINLA G S S DY L) [ BT L0
b dred 13

T Er L ES

Figura 8 — Demonstragédo grafica da formagédo de colageno

maduro e imaturo no bordo direito do retalho cutaneo,

de acordo com os diferentes grupos.

Figura 7 — Fotomicrografia do colageno polarizado com
grande densidade de colageno imaturo. Pega do bordo distal
do retalho cutaneo no 10° dia de pds-operatério, ratd do
grupo controle (coloracéo picrosirius — colageno polarizado).

Formagao de colageno maduro (setas), constatada pela

tonalidade vermelho-alaranjada.
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Figura 9 — Demonstracdo gréafica da formacao de colageno

maduro e imaturo no bordo esquerdo do retalho cutaneo,
de acordo com os diferentes grupos.
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DG E MO MACHL BT v INMATLIRD
FarEr chial

tempo de exposicéo a droga foi maior e sem interrupgéo, sé se
verificando interferéncia desta Ultima nos grupos de baixa

dose e ndo havendo diferenciacao entre 1 ou 2 semanas.

L

0 i Lrm 1

2

3

r" F f & rd 4
Figura 10 — Demonstragado gréafica da formacgao de 5

colageno maduro e imaturo no bordo distal do retalho
cutaneo, de acordo com os diferentes grupos.

A explicagdo para a sintese deficiente de colageno nos
ratos expostos a nicotina era de que os retalhos isquémicos,
decorrentes da exposi¢cdo a nicotina no presente estudo,

geravam tensdes que s6 permitiam a divisdo celular do’-

fibroblasto, j& que uma tensdo maior era requerida para

sintese de colageno. Diversos outros autores reiteraram taig.

observacoes??

CONCLUSAO

A fluxometria a laser se mostrou diminuida nos pontost9-

mais distais de avaliacdo dos retalhos dos ratos expostos a
alta dose de nicotina, 0 mesmo ndo sendo verificado no

grupo de baixa dose. A interrupcédo da droga, seja por 1 owi.

2 semanas, ndo alterou as medidas fluxométricas no grupo
de alta dose, porém no de baixa dose houve uma melhora no

REFERENCIAS

. Mosely LH, Finseth F, Goody M. Nicotine and its effect in wound

healing. Plast Reconstr Surg. 1978;61(4):570-5.

. Kaufman T, Eichenlaub EH, Levin M, Hurwitz DJ, Klain M.

Tobacco smoking: impairment of experimental flap survival.
Ann Plast Surg. 1984;13(6):468-72

. Craig S, Rees TD. The effects of smoking on experimental skin

flaps in hamsters. Plast Reconstr Surg. 1985;75(6):842-6

. Forrest CR, Xu N, Pang CY. Evidence for nicotine-induced skin

flap ischemic necrosis in the pig. Can J Physiol Pharmacol.
1994;72(1):30-8.

. Bacelar Junior JCS. Avaliagdo da acao das drogas hidrato de

cloral, cetamina/xilazina e tiopental s6dico na anestesia em
ratos [Dissertacdo de Mestrado]. Curitiba:Instituto de
Pesquisa Médicas, Faculdade Evangélica de Medicina do
Parana;1999. 49p.

6. Forrest CR, Pang CY, Lindsay WK. Dose and time effects of

nicotine treatment on the capillary blood flow and viability of
random pattern skin flaps in the rat. Br J Plast Surg.
1987;40(3):295-9.

McFarlane RM, Deyoung G, Henry RA. The design of a pedicle flap
in the rat to study necrosis and its prevention. Plast Reconstr Surg.
1965;35:177-82.

Richardson D, Morton R, Howard J. Effects of chronic nicotine
administration on RBC velocity in mesenteric capillaries of the
rat. Blood Vessels. 1977;14(5):318-24.

. van Adrichem LN, Hovius SE, van Strik R, van der Meulen JC.

Acute effects of cigarette smoking on microcirculation of the

thumb. Br J Plast Surg. 1992;45(1):9-11.

van Adrichem LN, Hoegen R, Hovius SE, Kort WJ, van Strik R,

Vuzevski VD, et al. The effect of cigarette smoking on the survival
of free vascularized and pedicled epigastric flaps in the rat. Plast
Reconstr Surg. 1996;97(1):86-96.

Medeiros AC, Rocha KFB, Dantas Filho AM, Aires Neto T,

Azevédo IM. LesBes pulmonares provocadas pela nicotina
por via subcutdnea em ratos. Acta Cir Bras. 2003:18(suppl.

1):24-7.
fluxo sanguwleo. 3 . . 12. Kivisaari J, Vihersaari T, Renvall S, Niinikoski J. Energy
A proporgéo de colageno maduro para imaturo foi menor  metabolism of experimental wounds at various oxigen
a medida que a dose de nicotina aumentou e & medida que 0 environments. Ann Surg. 1975;181(6):823-8.
Correspondéncia para: Rowilson C. Melo
Rua Comendador Roseira, 164, ap 23 — Prado Velho — Curitiba, PR — CEP 80215-210
E-mail: rowis106@hotmail.com
Rev. Bras. Cir. Plast. 2008; 23(4): 322-7 327



