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RESUMO

Observagoes clinicas vealizadas previamente pelo autor senior'™ sugerivam que a injecdo local de hialuronidase
(HLD) aumenta a sobrevivéncia de vetalhos cutdneos. Neste trabalho expevimental, analisamos os efeitos da
HLD em vetalhos cutineos de coelhos. Pava tanto comparamos, apds 7 dias da civurgia, vetalhos dovso-
laterais de pediculo craneal, injetados diaviamente com 1 ml de HLD (200 U/ml, retalhos tratados) com
retalhos injetados diaviamente com Iml de sovo fisioldgico (controle 1) e com outvos nio injetados (controle
2). A eficiéncia da hialuvonidase foi confivmada pela percentagem de necvose nos vetalhos (avaliada pela cor
e enchimento capilar) que chegou a 1,47% + 2,91, 27,64% = 25,89 ¢ 30,14% * 27,96 nos grupos
tratado, controle 1 ¢ controle 2 respectivamente. Concluimos gue a HLD ¢ capaz de prevenir necvose em
vetalhos cutdneos.

INTRODUCAO

Tem sido estudada, por muitos investigadores, a agao Desde 1929, quando o “fator de difusio” foi
de vdrias substancias como drogas vasoativas(® % 1% 11 descoberto, as propriedades dessa enzima tém sido
4 antioxidantes® | corticosteréides'?? e enzimas, in- intensamente estudadas'> 2", Foi identificada como
clusive a hialuronidase!®, na sobrevivéncia de longos enzima mucolitica, que despolimeriza e hidrolisa o

retalhos cutdneos.
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acido hialurénico, polisacarideo essencial do tecido
conjuntivo‘®®,

No inicio dos anos 50, foi clinicamente usada pela
primeira vez em injegoes intravenosas para tratamento
do edema cerebral®, Logo foi usada em casos de
infarto agudo do miocardio, agindo aparentemente
pela redugao do edema intramiocdrdico™® ). Em
1988, agoes importante sobre as macromoléculas da
matriz extracelular foram demonstradas em um
modelo experimental usando a pele de coelhos!'®),
constatando-se que a injegao intradérmica da enzima
degrada proteoglicanos dérmicos e que, devido a
atividade da endoglicosaminidase, ocorre dissociagao
de feixes coldgenos seguida por ressintese dos
proteoglicanos inicialmente degradados. Por outro
lado, a estrutura das fibras cldsticas nao ¢ alterada.

A enzima foi usada para hidratagio por
hipoderméclise, e até mesmo foi publicado um
trabalho recente sobre esse uso em pacientes com
cancer avangado'®.

Virios estudos, usando tanto por via intradérmica
como subcutinea em areas ou em torno de areas de
extravasamento venoso de substincias téxicas como
nafcilina®®, CaCl,?*, soro hipertonico e
tetradecilsulfato de sédio usados em escleroterapia’®”:
| vinca-alcaléides e outras drogas citotdxicas® )
demonstraram a efetividade da hialuronidase para
prevenir necrose.

Neste trabalho, a hialuronidase foi injetada
diretamente na pele e tecido subcutineo de longos
retalhos com a finalidade de aumentar a
permeabilidade do tecido conjuntivo, supondo que
isto aumente o fluxo de liquido intersticial para a base
do retalho. Esperamos com isso aumentar a drenagem
de metabolitos da extremidade do retalho para areas
mais distantes com vascularizagio normal, o que pode
prevenir sua necrose. No modelo estudado, a
hialuronidase representou um tratamento efetivo para
a prevengao da necrose.

MATERIAL E METODOS

Dezoito coelhos, fémeas da raga neozelandesa, brancas,
pesando entre 2500 e 3000 gramas foram utilizadas.
Todas foram mantidas sob as mesmas condigoes.
Anestesiadas com ketamina intramuscular (25 mg/
kg), diazepan (1 mg/kg) e atropina (1 ml) foram
submetidas a tricotomia e antissepsia com povidine e
dlcool. O modelo experimental foi um retalho de pele

dorso-lateral com pediculo craneal, medindo 12,5 cm
x 2,5 cm, Cada retalho foi descolado ¢ recolocado em
seu leito original, por sutura continua com nylon 3-0
monofilamentar (Figs. 1 ¢ 2).

O estudo foi dividido em 2 grupos de 9 animais. No
grupo I foram feitos 2 retalhos em cada animal. Um
retalho, aleatoriamente selecionado, foi injetado com
aenzima (200 U/1 ml /dia -vetalbos tratados) e o retalho
contralateral injetado com soro fisiolégico (1ml/dia -
retalhos contvole 1) (Figs. 3 e 4). Aproximadamente 1
ml de HLD foi injetado nos dois tergos distais do
retalho, divididos em inje¢oes intradérmicas de 0,1
ml, uma vez ao dia, durante 7 dias, e da mesma forma
com solugao salina no retalho do outro lado. No grupo
IT de animais foi levantado apenas um retalho por ani-
mal, observados também por 7 dias, porém sem
nenhuma injegao (vetalhos controle 2).

Foram anotados diariamente a coloragdo e o
enchimento capilar dos retalhos.

As dreas sobreviventes e necréticas foram medidas apds
o sétimo dia.

ANALISE ESTATISTICA

O teste ¢ de Student pareado foi utilizado para a andlise
comparativa da sobrevivéncia entre os retalhos tratados
e controle 1. Na comparagio entre os grupos de retalhos
controle 1 e controle 2 aplicou-se o teste t de Student
nao pareado.

Os resultados foram expressos pela média + o desvio
padrao e foram considerados significantes num nivel
de 95% de confianga (p < 0,05).

RESULTADOS

O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos da
hialuronidase na sobrevivéncia de retalhos cutaneos.

Com este propdsito foram realizados experimentos
controlados em coelhos, e longos retalhos cutineos
foram injetados com concentragoes fixas da enzima e
observados a intervalos regulares de tempo para
verificar a ocorréncia de necrose.

Foram adotadas condigoes de controle diferentes nao
pareadas: retalhos injetados com soro fisiolégico,
chamados de retalhos controle 1 (ou Cl1) e retalhos nao
injetados, chamados de controle 2 (ou C2).

A incidéncia e a extensao de necroses foram
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indistinguiveis entre Cl e C2, como mostrado na
Tabela I e exemplificado na Fig. 5.

A incidéncia e a extensao das lesoes necroticas naqueles
retalhos tratados com a HLD (comparados com C1 e
C2) foram dramaticamente reduzidas como
exemplificado na Fig. 6 e representado graficamente
na Fig. 8 (dados na Tabela I).

Apenas dois coelhos, dos nove testados, apresentaram
necrose do ter¢o distal dos retalhos, em
aproximadamente 6 % de seu comprimento (Fig. 6).
Em outros casos, houve reversao de alteragoes de cor,
seguidas por sobrevivéncia completa durante a
primeira semana (Fig. 6). Foi observado um caso de
epidermolise entre os retalhos tratados seguida por
reepitelizagao em 2 semanas (Fig. 7).

DISCUSSAO

Virios estudos experimentais ¢ clinicos continuam
sendo realizados a procura de um método seguro e
eficaz que garanta a viabilidade de longos retalhos
cutaneos. Virias manobras fisicas e farmacologicas tém
sido tentadas em modelos experimentais(® %7 13 17,
Nenhuma delas provou ainda ser completamente
eficiente contra a necrose de retalhos apds grandes
descolamentos, mas importantes avangos tém sido
conseguidos.

A hialuronidase ¢ uma enzima que reduz ou previne a
necrose, presumivelmente por causar uma rapida
difusao de liquidos extravasados para dreas distantes
do ponto de extravasamento, diminuindo a

concentragao, nesse ponto, de substancias nocivas® *
24,26.27.28) e permitindo entao um melhor retorno dos
nutrientes. A rdpida difusdo de liquidos ¢ provocada
por uma tempordria alteragao do cimento intercelular
pela ag3o da enzima®®®), o que permite aumentar a
superficie absortiva e conseqlientemente a taxa de
nutrigao celular, melhorando o fluxo capilar e inter-
sticial de nutrientes e metabolitos.

Nosso estudo analisou os efeitos da hialuronidase em
retalhos cutineos de coelhos, apds 7 dias da cirurgia.
Os dados mostram uma significante redu¢iao na
incidéncia de necrose no grupo tratado com a enzima
comparado com o grupo CI, sugerindo que a
hialuronidase foi efetiva para aumentar a sobrevivéncia
dos retalhos. A hipotese de que os efeitos protetivos
poderiam ser devidos a solugdo salina de “per si” foi
descartada porque os resultados deste grupo, C1, nao
foram estatisticamente diferentes daqueles do grupo
C2, onde nada foi injetado nos retalhos.

Estes resultados confirmam observagoes preliminares
em pacientes”® mostrando que a hialuronidase foi
efetiva para a sobrevivéncia de longos retalhos
cutineos. Embora as bases bioquimicas e histologicas
para os efeitos protetivos da hialuronidase ainda nio
sejam claras, nos acreditamos que em futuro préximo
o emprego clinico dessa enzima na Cirurgia Pldstica
possa ser seriamente considerado.
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