mn EXPERIMENTAL

Modelo experimental de desenluvamento cutaneo em membro
inferior de rato: efeito do alopurinol e da pentoxifilina na
melhora da viabilidade de retalhos avulsionados

Dimas ANDRE MiLcHESKI, HUGO ALBERTO NakAMOTO, PAULO TuMa JR., Lucas NOBREGA, MARCUS CASTRO FERREIRA

Introducao

Os desenluvamentos cutaneos de
membros inferiores constituem um
grande problema na pratica clinica e
frequentemente ha davida na melhor
conduta cirurgica a ser empregada. A
conduta cirtirgica mais direta no atendi-
mento inicial a estes casos consiste na
sutura e no reposicionamento do retalho
desenluvado ao seu leito original. Entre-
tanto, sabe-se que o reposicionamento
do retalho avulsionado ao leito leva,
frequentemente, a necrose parcial ou
total do retalho. A utilizagdo de agentes
farmacologicos com propriedades
vasculares poderia aumentar a viabili-
dade do retalho desenluvado reposicio-
nado ao leito, o que seria benéfico aos
pacientes vitimas de ferimentos desco-
lantes. Por meio de suas propriedades
hemorreologicas, a pentoxifilina muda a
conformacdo dos eritrocitos, diminuindo
a viscosidade sanguinea e aumentando o
fluxo sanguineo. Além disso, a pentoxi-
filina age em diversos passos da cascata
inflamatoéria, levando a uma modulagdo
negativa do neutrofilo e consequente
inibi¢do da inflamagéo. Estudos experi-
mentais demonstram que a pentoxifilina
aumenta a perfusdo de retalhos cutaneos
e miocutaneos. O alopurinol, uma droga
antioxidante, inibe a enzima xantina
oxidase, que tem importante agdo na
formag@o de radicais livres. Diversos
estudos relacionam os radicais livres
com anecrose de retalhos cutineos e eles
demonstram que o alopurinol e outros
agentes antioxidantes apresentam um
efeito favoravel na diminuigdo da area de
necrose. Estas duas medicagdes sao bem
conhecidas na pratica clinica e estudos
experimentais demonstraram o aumento
da viabilidade de retalhos cutaneos com
a sua utilizacdo.

Objetivo

Testar a hipotese de que a pentoxifilina
e o alopurinol diminuem a area de necrose
de retalhos desenluvados, em um modelo
experimental no membro inferior de ratos.

Métodos

Setenta e cinco ratos machos (Wistar),
pesando entre 250 e 350 g, foram utili-
zados no experimento. Os animais foram
anestesiados com tiopental via intraperi-
toneal (40 mg/kg). Tricotomia foi reali-
zada no membro inferior direito. Todos
os animais foram submetidos ao desenlu-
vamento do membro inferior, utilizando o
modelo desenvolvido no Laboratorio de
Investigagdo Médica em Microcirurgia da
FMUSP, conforme descrito a seguir: a pele
e o subcutaneo foram incisados circun-
ferencialmente na base da coxa. Quatro
ganchos Backhaus foram posicionados
na borda distal da incisdo (nos quatro
quadrantes anterior, posterior, lateral e
medial) e uma tragdo progressiva distal,
com forga suficiente para produzir o desen-
luvamento do retalho cutaneo de todo o
membro inferior até a altura do tornozelo,
foi realizada, resultando em um retalho de
fluxo distal). Ap6s 5 minutos, o retalho foi
reposicionado ao seu leito e a incisao foi
fechada com sutura continua (nylon 5.0).
Os animais foram divididos em 3 grupos,
com 25 ratos cada, submetidos a0 mesmo
procedimento cirargico. O grupo controle
(Ct) recebeu 1 ml de solucdo salina, o
grupo da pentoxifilina (Ptx) recebeu 1 ml
de solugao contendo pentoxifilina (25 mg/
kg), e o grupo do alopurinol (Alp), recebeu
1 ml de solugdo com alopurinol (45 mg/
kg). Uma dose unica intraperitoneal de
solugdo salina ou medicacdo foi injetada
em bolo, 5 minutos ap6s o fechamento da
ferida cirargica, em todos os animais. Os
ratos foram observados diariamente, para
avaliagdo de sinais de necrose do retalho,
por 7 dias e, apds este periodo, estes foram
sacrificados com dose letal de tiopental.
A taxa global de autofagia do retalho foi
de 16% e de obito, 13%. Apds a exclusdo
dos animais por autofagia e obito, restaram
17 animais no grupo Ct e 18 animais em
cada um dos grupos terapéuticos, Ptx e
Alp. Nao foi observado hematoma ou
infeccdo no periodo pods-operatorio. As
areas de necrose e total do retalho foram
aferidas apds a ressec¢do completa do

retalho avulsionado. O retalho foi posicio-
nado em mesa cirtrgica e fotografado. As
imagens retiradas foram analisadas com
auxilio do programa ImagelJ, adequado
ao calculo de areas. A area total do retalho
(cm?), a area de necrose do retalho (cm?) e
a relacdo entre as areas de necrose e total
(porcentagem) foram determinadas.

Resultados

A area total do retalho foi de 5,633 cm?
para o grupo Ct, 5,505 cm?para o grupo Ptx
e 5,87 cm?para o grupo Alp. As areas totais
foram similares (p = 0,9465). A area de
necrose dos retalhos foi de 3,368 cm? para
o grupo Ct, 2,297 cm? para o grupo Ptx e
1,888 cm? para o grupo Alp (p=0,0001). O
teste de Dunn demonstrou diferenga signi-
ficativa entre os pares Ct e Ptx (p <0,01) e
Cte Alp (p <0,001). Nao houve diferenca
entre os grupos terapéuticos Ptx e Alp (p >
0,05). A relagdo entre a area de necrose do
retalho avulsionado ¢ a area total no grupo
Ct foi de 63,34%, no grupo Ptx, 41,7%, e
no grupo Alp, 34,85%. O teste de Dunn
demonstrou diferenga entre os pares Ct
e Ptx (p <0,001) e Ct e Alp (p <0,001).
Nao houve diferenga entre os grupos Ptx e
Alp (p > 0,05). Ao comparar 0s grupos, a
relagdo entre a area necrotica e a area total
do retalho avulsionado no grupo controle
foi de 63,34%, evidenciando elevada area
de necrose quando ndo foram utilizadas
medicagdes. No grupo Ptx, esta relagdo foi
de 41,7% e, no grupo Alp, foi de 34,85%.
Estes dados demonstraram maior area de
necrose no grupo Ct, quando comparado
aos grupos Ptx e Alp.

Conclusio

Houve diminuicao da taxa de necrose
dos retalhos cutaneos desenluvados em
membros inferiores de ratos com o uso
de pentoxifilina e alopurinol, quando
comparado ao grupo controle. Nao houve
diferenga significativa entre os grupos
terapéuticos. Os autores acreditam que os
agentes farmacoldgicos estudados podem
ser benéficos na prevencao de necrose em
retalhos cutaneos desenluvados.
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