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APRESENTACAO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturacédo
no mundo é a globalizag¢édo, que nada mais é do que a integragé@o entre culturas/atividades
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalizagéo proporcionada
pelos sistemas de comunicagdo principalmente. E preciso salientar que esse conceito
€ amplo e nao se refere simplesmente a um acontecimento, mas a um processo como
um todo. Nessa perspectiva, a medicina mais do que nunca se torna protagonista de um
processo cada vez mais tecnoldgico e necessario ao desenvolvimento humano.

A globalizagéo, de certo modo, pode trazer para a salude vantagens quando nos
referimos aintegragéo de conhecimento, partilha metodolégica, desenvolvimento de préaticas,
equipamentos e distribuicdo de insumos e medicamentos. Todavia doencas derivadas de
praticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolugéo e uma dindmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rapida evolugao — Volume
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos
cientificos e sua influéncia na resolugéo das diversas problematicas relacionadas a saude
de um mundo totalmente globalizado. A evolu¢cdo do conhecimento sempre esta relacionada
com o0 avango das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados
académicos, o aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicacgéo sélida com dados relevantes na &rea médica.

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da
obra, um contetdo fundamentado e alinhado com a evolugdo no contexto da saude que
exige cada vez mais dos profissionais da area médica. Reforcamos mais uma vez que a
divulgacgéo cientifica &€ fundamental essa evolucao, por isso mais uma vez parabenizamos a
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores,
docentes e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma agradavel leitura!
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RESUMO: INTRODUGCAO: A necrose de retalhos
implica alta morbidade na cirurgia plastica ainda
nos dias atuais. A fisiopatologia da isquemia dos
retalhos e a necrose resultante € um mecanismo
complexo envolvendo a insuficiéncia arterial
e a congestdo venosa. Diferentes agentes
farmacolégicos jaforamtestados natentativade se
aumentar a viabilidade dos retalhos, destacando-
se a nitroglicerina tépica. OBJETIVOS:
Avaliar a eficacia dos vasodilatadores topicos,
emparticular a nitroglicerina, no aumento da
viabilidade dos retalhos cutaneos. METODOS:
Foram utilizadas as seguintes bases de dados:

A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rapida Evolugéo 2

RETALHOS CUTANEOS

Medline, EMBASE, Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e
biblioteca eletrénica Scientific Eletronic Library
On-line (SciELO) durante o periodo de janeiro
de 2000 a abril de 2020. Nao foram incluidos
os relatos de casos, séries de casos e opinides
de especialista, bem como artigos em outros
idiomas e anteriores ou posteriores ao periodo
estabelecido. CONCLUSAO: O sucesso obtido
com o uso vasodilatadores tdpicos em retalhos
provenientes de mastectomia poupadora de pele
mostra-se reprodutivel em diferentes desenhos
de estudos consecutivos. Nao obstante o
beneficio evidenciado nesses estudos, o uso das
pomadas vasodilatadoras ndo é difundido como
profilaxia para a necrose dos retalhos.
PALAVRAS-CHAVE: Retalhos cirurgicos,
agentes vasodilatadores, administracao topica,
nitroglicerina.

USE OF TOPICAL VASODILATORS IN
SKIN FLAPS

ABSTRACT: INTRODUCTION: Flap necrosis
implies high morbidity in surgery plastic surgery
still today. The pathophysiology of flap ischemia
and the Resulting necrosis is a complex
mechanism involving heart failure arterial
pressure and venous congestion. Different
pharmacological agents have been tested in
an attempt to increase the viability of the flaps,
highlighting topical nitroglycerin. OBJECTIVES: To
evaluate the effectiveness of topical vasodilators,
in particularly nitroglycerin, in increasing the
viability of skin flaps. METHODS: The following
databases were used: Medline, EMBASE, Latin
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American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS) and Scientific Electronic
Electronic Library Online (SciELO) from January 2000 to April 2020. case reports, case series
and expert opinions, as well as articles in other languages and before or after the established
period. CONCLUSION: The success obtained with the use of topical vasodilators in flaps from
skin-saving mastectomy are shown reproducible in different designs of consecutive studies.
Despite the benefit evidenced in these studies, the use of vasodilating ointments it is not
widely used as prophylaxis for flap necrosis.

KEYWORDS: Surgical flaps, vasodilating agents, topical administration, nitroglycerin.

11 INTRODUGAO

A necrose de retalhos ainda é questdo importante com alta morbidade em cirurgia
plastica. Acredita-se que a fisiopatologia da isquemia dos retalhos seja mecanismo
complexo envolvendo tanto insuficiéncia arterial quanto congestédo venosa. Uma redugéo
da densidade capilar funcional em 50% € suficiente para induzir apoptose significativa
e, finalmente, necrose tecidual. Diversos fatores tém papel em diferentes estagios da
necrose, incluindo: vasoespasmo arterial causado por substancias vasoativas, deplecdo
de moléculas de fosfato de alta energia, produgéo de radicais livres derivados de oxigénio,
inativacdo de bombas de sédio e potassio, edema nas células endoteliais, oclusdo das
artérias e congestao venosa por trombose. Como resultado, produgéo e regulagédo positiva
de mediadores inflamatérios podem resultar em alteracdes potencialmente irreversiveis
e necrose tecidual, com perda do retalho (KERRIGAN & DANIEL, 1982; JURELL, 1986;
PANG, CHIU, ZHONG et al., 1993; TANE, INOUE, AIHARA et al., 1995; Harder, Amon,
Ernin et al., 2004; Ehrl, Heidekrueger, Ninkovic et al., 2018).

Além dos calculos delicados de forma e dimensédo no periodo de planejamento
pré-operatorio, varios agentes farmacolégicos - simpatoliticos, vasodilatadores,
bloqueadores dos canais de calcio, agentes hemorreolégicos, inibidores de prostaglandina,
anticoagulantes, glicocorticoides e eliminadores de radicais livres - foram estudados
para garantir a viabilidade de retalhos maiores e para evitar perdas totais ou parciais
dos retalhos.- Resultados contraditorios foram obtidos, tanto pela heterogeneidade
no tipo e tamanho dos retalhos estudados, quanto pela via e momento de administracéo
dos farmacos, sendo que a nitroglicerina se destaca por apresentar resultados positivos
na maior parte dos estudos realizados (ROHRICH, CHERRY, SPIRA, 1984; NICHTER,
SOBIESKI, EDGERTON, 1985; SAWADA, SUGAWARA, HATAYAMA et al., 1993; ATALAY,
KOGCKAYA, CETIN et al., 2003, CHEN, LV, YU, et al., 2010; ARAL, TUNCER, SENCAN
et al., 2015; GHANBARZADEH, TABATABAIE, SALEHIFAR, 2016; ELLABBAN, FATTAH,
KADER et al., 2020).

Apesar da ampla gama de drogas examinadas, poucos desses agentes
farmacoloégicos demonstraram eficacia inequivoca. Os efeitos adversos, o alto custo ou a
necessidade de administragdo pré-operatoria ou infusdo vascular direta tém limitado sua
aplicagéo clinica aos retalhos cutédneos pés-operatorio.
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21 REVISAO DA LITERATURA

Foi realizada revisdo da literatura utilizando as seguintes bases de dados: Medline,
EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS)
e biblioteca eletrdnica Scientific Eletronic Library On-line (SciELO). Foram utilizados os
seguintes descritores e termos definidos no banco de dados dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), incluindo seus derivados (singular e plural): “retalhos cirurgicos”, agentes
vasodilatadores” e “administracéo topica”.

A busca foi realizada por dois pesquisadores independentes. Os critérios de
inclusdo para seleg@o dos artigos foram: ensaios clinicos randomizados ou néo, coortes,
revisdes sistematicas, metanalises e estudo experimentais, idioma portugués ou inglés e
periodo de publicacéo entre janeiro de 1990 a abril de 2020. Nao foram incluidos os relatos
de casos, séries de casos e opinides de especialista, bem como artigos em outros idiomas
€ anteriores ou posteriores ao periodo estabelecido. Os critérios de exclusao foram artigos
lidos na integra que n&o se relacionavam com o estudo em questéo.

A estratégia de busca resultou em 49 artigos, sendo que restaram 20 ap0s aplicagéo
dos critérios de inclusdo, néo-inclusdo e exclusdo (Figura 1). Destes, 13 eram estudos
experimentais, sendo nove com realizados em ratos, dois em coelhos, um em camundongo
e um em porco. As drogas utilizadas foram: minoxidil, lidocaina e prilocaina, estradiol,
nitroglicerina, nifedipina, troxerutina, heparinoide, finasterida, sildenafil, papaverina,
nitrosonifedipina e diltiazem. Todos os estudos apresentaram resultados estisticamente
significantes para a diminuicdo da area de necrose nos retalhos confeccionados
experimentalmente (Quadro 01).

Com relagao aos estudos em humanos, todos utilizavam a nitroglicerina como agente
vasodilatador apés cirurgias mamarias para avaliacao dos retalhos cutaneos resultantes de
mastectomia poupadora de pele ou avaliagcdo da necrose do CAP. Trés sdo ensaios clinicos
randomizados controlados (ECR) e dois sdo coortes retrospectivas (CR) (Tabela 1). Os

outros dois artigos eram revisdes da literatura.

31 NITROGLICERINA COMO AGENTE VASODILATADOR LOCAL E SEU USO
EM CIRURGIAS MAMARIAS

O trinitrato de gliceril, ou nitroglicerina, foi sintetizado pela primeira vez por Ascanio
Sombrero em Turim, Itdlia. Em 1847, ele observou que “quantidade muito pequena do
composto por via lingual produzia dor de cabeca violenta por varias horas”. Trés anos
antes, o quimico francés Antoine Balard sintetizou nitrito de amila (MARSH & MARSH,
2000). Frederick Guthrie explorou as a¢des do nitrito de amila e publicou em 1859 que,
quando foi mantido préximo as narinas, “sente-se sibita pulsagédo das artérias do pescoco,

seguida por rubor no pescocgo, témporas e testa e acao de aceleragéo do coragao” (Guthrie,
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1859). Desde entdo o uso dos nitratos foi intimamente ligado as descobertas na area de
cardiologia (DIVAKARAN & LOSCALZO, 2017).

Com relagéo ao metabolismo da nitroglicerina, duas vias principais foram propostas.
Aprimeira é “baseada em mecanismo” e produz éxido nitrico (NO), contribuindo diretamente
para avasodilatagéo, também conhecido como fator relaxante derivado do endotélio (EDRF).
O NO induz a ativagédo da guanilato ciclase sollvel, que regula positivamente a guanosina
ciclica intracelular 3‘,5’- monofosfato (cGMP). Isso ocasiona diminuicdo subsequente na
concentracéo citoplasmatica de Ca2+ que leva ao relaxamento das células musculares
vasculares. A segunda é a “base de depuracgdo”, e produz anions de nitrito inorganicos
(NO2-), que nao tém efeito cardiovascular aparente e ndo séo convertidos em NO. Ambas
as vias geram os metabolitos potencialmente ativos 1,2 e 1,3 dinitratos de glicerina (GDNSs).
Apesar de sua poténcia vasoativa menor em comparagdo com a nitroglicerina, os GDNs
podem contribuir substancialmente para seu efeito terapéutico, devido a meia-vida mais
longa e as concentrag¢des plasmaticas mais altas (LEVIN, JAFFE, WEKSLER et al., 1981;
BOGAERT, 1994; HASHIMOTO & KOBAYASHI, 2003).

Os nitratos organicos também apresentam varios efeitos importantes néao-
hemodinamicos. Demonstrou-se que inibem a agregagdo e fungdo plaquetarias,
aumentando o cGMP intracelular e formando S-nitrosotibis, que sé&o potentes ativadores
da guanilil ciclase (sGC) e inibidores da agregacéao plaquetaria (LOSCALZO, 1985). Os
nitratos organicos também tém outros efeitos antitromboéticos, pois a ativagdo da sGC é
acompanhada pela inibicdo do fluxo de calcio mediado por agonistas, o que resulta em
reducdo da ligacdo do fibrinogénio ao receptor de plaquetas da glicoproteina llb / llla
(LOSCALZO, 1992). Apresentam, ainda, efeitos anti-inflamatérios através do papel do NO
no processo inflamatério (KUMAR, SINGH, BHARDWAJ, 2017). O 6xido nitrico inibe a
adesdo de neutrofilos e a quimiotaxia na inflamagédo aguda e modula a permeabilidade
microvascular. Finalmente, demonstrou-se que a nitroglicerina induz fenétipo protetor
que limita os danos apos isquemia e reperfusdo, através da protecdo contra a disfungéo
endotelial pos-isquémica, prejudicando a abertura do poro de transi¢cdo da permeabilidade
mitocondrial (GORI, DI STOLFO, DRAGONI, et al., 2008).

Por seus efeitos como vasodilatadora doadora de NO e antitrombética, a nitroglicerina
vem sendo utilizada na forma tdpica para auxiliar na cicatrizacao de fissuras anais, Ulceras
de presséao e isquemia de tecidos periféricos (WONG, MCCULLOCH, SOLA, 1992; JONES,
STENSON, SPANNAGEL et al., 1997; FENTON, WELLINGTON, EASTHOPE, 2006;
NELSON, 2006; BERRY, BARISH, BHANDARI et al., 2013; QIU, CHAN, LUEN et al., 2018).

Para comprovacdo da eficiéncia da nitroglicerina como vasodilatador tépico,
SCHONBERGER, WORDEN, SHAHMOHAMMADI et al. (2006) usaram a fluxometria por
laser Doppler para avaliar a natureza dos seus efeitos. As leituras de fluxo sanguineo
médio da perfuséo do local aplicado foram 365% maiores com o adesivo transdérmico de
nitroglicerina do que com placebo (p = 0,005).
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Vindo ao encontro das evidencias favoraveis ao uso da nitroglicerina, a necessidade
de se reduzir as complicagbes isquémicas da cirurgia da mama também vem sendo assunto
de interesse crescente na literatura, com aumento do numero de publicagdes objetivando
a melhora da perfusdo do CAP, principalmente apés mastectomia poupadora de CAP
(SCHONBERGER, WORDEN, SHAHMOHAMMADI et al., 2006; KUTUN et al., em 2010;
GDALEVITCH et al. 2015; YUN, YOON, LEE, et al., 2017; TURIN, LI, VACA, et al,. 2018;
VANIA, PRANATA, IRWANSYAH, et al., 2020; WANG, GU, QIN, et al., 2020).

A preservagao do complexo mamilo-aréola resulta em maior satisfagéo psicologica
e menor percepg¢édo de mutilacdo entre as pacientes (LOEWEN, JENNINGS, SHERMAN
et al., 2008). A sua necrose superficial ou total gera atraso na recuperacéo pos-operatoria
e em terapéuticas adjuvantes. Além do impacto negativo no tratamento oncolégico do
cancer de mama, o resultado insatisfatorio da reconstru¢do gera consequéncias estéticas,
psicolégicas e econémicas (ANTONY, MEHARA, MCCARTHY et al., 2009; PATEL, HILL,
GATTI et al., 2012). A incidéncia de necrose do CAP nas mastectomias poupadores de
CAP varia entre 0 e 48%, com a maior parte dos trabalhos apontando taxas entre 10-
15% (MARGULIES, HOCHBERG, KEPPLE et al., 2005; ANTONY et al., 2009; GARWOOD,
MOORE, EWING et al., 2009; KHAVANIN, JORDAN, LOVECCHIO et al., 2013; LEE,
PYON, BANG et al. 2013; WONG, MORRISON, MOMENI et al., 2014; AHN, WOO, LEE et
al., 2018). Fatores de risco para o desenvolvimento dessa complicagdo sdo bem descritos e
incluem idade avangada (maior que 65 anos), obesidade, tamanho grande da mama (peso
de mastectomia maior que 800 g), incisdo de padrao Wise, radioterapia prévia e tabagismo
ativo (GOODWIN, MCCARTHY, PUSIC et al., 2005; SELBER, KURICHI, VEGA et al., 2006;
ANTONY, MCCARTHY, CORDEIRO, 2010).

A necrose parcial ou total do CAP também pode ocorrer ap6s cirurgia de reducéo
mamaria ou mastopexia, relatada em 2% dos casos na primeira e em 1%, na segunda,
sendo que epidermoélise com a formagdo de flictenas por edema intradérmico ou
subdérmico é relatada em 5% a 11% destes procedimentos (GROTTING, NELIGAN, BEEK,
2012; RANCATI, IRIGO, ANGRIGIANI, 2016). Os fatores de risco mais frequentemente
associados a esta complicagdo séo relacionados a técnica cirdrgica e incluem grandes
reducdes mamarias (resseccao maior que 1.000g), pediculo excessivamente longo (maior
que 10cm), dobrado, de espessura inadequada (muito fino ou muito espesso), compressao
por uso simultdneo de prétese em mastopexia ou mamoplastia redutora e cirurgias
secundarias em que o pediculo utilizado na primeira operagdo é desconhecido (NAHAI
& NAHAI, 2008; LANDAU & HUDSON, 2008; LYPKA, RIZVI, LAPUERTA, 2010; SPEAR,
ROTTMAN, SEIBOTH, etal.,2012). Ja os fatores de risco intrinsecos as pacientes séo indice
de massa corp6rea maior que 30kg/m?, diabetes, tabagismo, radioterapia e quimioterapia
prévias, uso de corticoides, desnutricdo pos-cirurgia bariatrica, predisposicdo genética a
tromboses e uso de medicagbes imunomoduladoras (NAHAI & NAHAI, 2008; LANDAU &
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HUDSON, 2008; LYPKA, RIZVI, LAPUERTA, 2010; SPEAR, ROTTMAN, SEIBOTH et al,,
2012).

A partir desta necessidade de se reduzir as complicagdes isquémicas da cirurgia da
mama, KUTUN et al. (2010), em grande estudo randomizado com mais de 6.000 pacientes,
avaliaram a eficacia de adesivo transdérmico de nitroglicerina [Nitroderm (Novartis), 50
mg, oito horas / dia, por cinco dias] nos retalhos cutaneos de pacientes submetidas a
mastectomia radical modificada sem reconstru¢@o e encontraram reducéo significante em
necrose de retalho da mastectomia (39,5% versus 9,3%), com efeitos colaterais minimos
(incidéncia de cefaléia em 10% dos pacientes, semelhante ao grupo controle). Seguiram-se
a este estudo diversos trabalhos clinicos sobre o papel vasodilatador topico da nitroglicerina,
especialmente em retalhos cutaneos advindos das técnicas de mastectomia poupadora de
pele e do complexo aréolo-papilar, apresentando resultados positivos para o uso da droga
(GDALEVITCH, VAN LAEKEN, BAHNG et al., 2015; YUN, YOON, LEE et al., 2017; TURIN,
LI, VACA et al., 2018).

N&o obstante o beneficio evidenciado nesses estudos, nem o patch de nitroglicerina
e nem sua apresentagéo em gel séo utilizados no Brasil como profilaxia para a necrose de
envelope cutaneo e do CAP. Talvez isto ocorra devido a auséncia no mercado nacional
de formulagbes contendo nitroglicerina que néo sejam para uso intravenoso. No mercado
internacional existem as seguintes apresenta¢des farmacologica da nitroglicerina: spray
sublingual, gel transdérmico e infusé@o endovenosa (DIVAKARAN & LOSCALZO, 2017),
regulamentadas para uso em doengas cardioldgicas e orificiais, sendo que foram utilizadas
de forma off-label nos trabalhos encontrados.

41 USO EXPERIMENTAL DE OUTROS VASODILATADORES TOPICOS

Na busca da literatura realizada sobre vasodilatadores tépicos envolvendo os
ultimos 20 anos, foram encontrados 13 estudos experimentais, utilizando as seguintes
drogas: minoxidil, lidocaina e prilocaina, estradiol, nitroglicerina, nifedipina, troxerutina,
heparinoide, finasterida, sildenafil, papaverina, nitrosonifedipina e diltiazem.

O citrato de sildenafil € o inibidor seletivo do cGMP-especifico PDE-5.16,17 Ainibicao
de PDE-5 pelo citrato de sildenafil leva a niveis aumentados de cGMP, que é um segundo
mensageiro do NO envolvido na regulagéo de varias fungdes, como relaxamento do tonus
do mausculo liso vascular e inibicdo da agregacdo plaquetéria. BiE28. Em concluséo,
foi demonstrada uma melhora altamente significativa na sobrevida do retalho pode ser
alcancada com sildenafil administrado localmente com cola de fibrina.

E bem conhecido que o 17b-Estradiol (E2) exerce um grande efeito no endotélio por
meio dos receptores de estradiol. O mesmo tempo, a ativagéo da isoforma endotelial da éxido
nitrico sintase garante a produgédo de prostaciclina e promove o aumento da cicatrizagao
do endotélio e angiogénese. Portanto, varios estudos clinicos avaliaram o potencial de E2
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como um possivel remédio em varias condigbes isquémicas. Foi demonstrado um efeito
positivo da aplicagéo tdpica de E2 na sobrevivéncia do tecido em um modelo classico de
retalho cutaneo isquémico do rato. A ativacdo da eNOS resultando em niveis elevados de
NO - tanto in vitro quanto in vivo - é provavelmente uma das vias moleculares subjacentes
que suportam esse efeito. O efeito positivo observado de E2 na sobrevivéncia do tecido
isquémico pode ser benéfico no cenério clinico de cicatrizagcao de feridas e sobrevivéncia
do retalho, portanto, pesquisas adicionais sédo necessarias.

Acredita-se que a endotelina 1, um peptideo vasoativo endégeno, desempenhe um
papel importante na modulagéo da perfusao vascular dos retalhos.2-4. Evidéncias recentes
sugerem que o peptideo vasoativo enddgeno endotelina 1 (ET-1) pode desempenhar um
papel importante na necrose isquémica.2- Esses achados sugerem que o antagonismo da
ligacéo do receptor ET-1 melhorou a sobrevida do retalho porque ET-1 provavelmente estava
envolvida na necrose do retalho por promover vasoconstricdo. A presente investigacao
descobriu que a ET-1 enddgena pode ser detectada nos retalhos até 7 dias apds a cirurgia.
Além disso, enquanto também observamos um aumento inicial na concentragéo de ET-1
no retalho proximal em 24 horas, os niveis de ET-1 diminuiram gradualmente na base
do retalho ao longo do periodo de estudo de 7 dias . Talvez mais importante, os niveis
de ET-1 no segmento distal (necrético) do retalho aumentaram ao longo do tempo, com
uma expressao maxima de ET-1 ocorrendo 5 dias ap6s a elevagédo do retalho. Como a
concentracdo maxima de ET-1 no segmento distal correspondeu ao inicio clinico da
necrose isquémica, a vasoconstricdo endodgena produzida pela ET-1 parece ter contribuido
para a falha do retalho. Os niveis de ET-1 nos segmentos distais (necréticos) do retalho
aumentaram 4,53 pg / mL em relagédo aos retalhos basais (ndo necréticos) nos animais
tratados com placebo e diminuiram 4,70 pg / mL abaixo do nivel basal no grupo tratado
com nifedipina ( P = 0,03).A correlagéo entre os niveis de tecido de ET-1 e a gravidade
da necrose do tecido sugere que ET-1 pode desempenhar um papel central na leséo
isquémica de RPSFs. Além disso, o tratamento com nifedipina topica pode antagonizar os
efeitos vasoconstritores da ET-1.

O é&cido azelaico e a finasterida aumentaram significativamente a expressédo da
proteina iINOS e os niveis de éxido nitrico (NO) no tecido. Esses aumentos na expressao
de iNOS e no nivel de NO foram associados a uma maior sobrevida do tecido.

A pomada anestésica tem sido usado héa varios anos para o alivio da dor durante
procedimentos clinicos e cirdrgicos superficiais, como pungé@o venosa, enxerto de pele
dividida, biopsias de pele e tratamento de manchas de vinho do porto [18-20]. O creme
de analgesia tépica de uso predominante, o EMLA (Astra Pain Control AB, Suécia), € uma
mistura das substancias lidocaina e prilocaina. EMLA causa uma resposta vascular bifasica
compreendendo branqueamento inicial e vasoconstricdo (maximo apos 1,5 h de aplicagéo)
e eritema tardio e vasodilatagdo em tempos de aplicagdo superiores a 3 h [12]. Em geral,

acredita-se que a maioria dos anestésicos locais relaxa o musculo liso vascular e produz
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vasodilatacdo periférica. Pensamos que o efeito benéfico do EMLA na sobrevivéncia
do retalho cutdneo que mostramos é devido a essas altera¢gdes vasomotoras. Pois, tal
vasoconstricdo seguida de vasodilatacdo serve como “pré-condicionamento isquémico
farmacolégico”. Foi demonstrado que um breve periodo de oclusédo da artéria coronéria
seguido de reperfusdo resulta em melhor sobrevida do musculo miocardico quando o
musculo é subsequentemente sujeito a isquemia prolongada. Esse fenémeno é conhecido
como “pré-condicionamento isquémico” [24].

O minoxidil (3-oxido-2,4-diamino-6-piperidinopirimidina) € um agente vasoativo
conhecido como um potente vasodilatador periférico. Causa dilatagcdo das arteriolas por
meio da abertura dos canais de potassio [2]. Topicamente, &€ amplamente utilizado para o
tratamento da calvicie e também por via oral para o tratamento da hipertensdo. Parece que
o minoxidil ndo é eficiente em aumentar a area de sobrevivéncia do retalho se for aplicado
na superficie do retalho apds sua elevagdo. Embora seu efeito vasodilatador resulte em
vasodilatagédo cuténea local significativa apds a aplicacéo, esta parece ndo ser permanente,
tendo efeito temporario na musculatura vascular. As avaliagdes histologicas comprovaram
que o minoxidil estimulou a angiogénese no retalho quando aplicado apds a sua confecgao,
porem de forma insuficiente para aumentar a sobrevida do retalho e sugerindo que o efeito
do minoxidil neste uso foi transitério para as estruturas vasculares cutdneas. Também
na avaliagcdo histologica, foi encontrada angiogénese significativa pontuada quando
utilizado antes da confec¢éo do retalho, possivelmente levando a um aumento na perfuséo
sanguinea e na viabilidade do retalho. O aumento da angiogénese pode tornar seu efeito
na perfusdo sanguinea do retalho permanente, portanto, a aplicagdo deve ser longa o
suficiente para permitir que a angiogénese proporcione melhor sobrevida do retalho. Parece
que o efeito precoce do minoxidil apds a aplicacdo cuténea é a vasodilatagdo e que com o
uso prolongado antes da elevagéo do retalho leva a uma angiogénese capaz de aumentar
a viabilidade do retalho.

Atroxerutina e o heparinoide reduzem efetivamente a necrose do retalho e melhoram
a sobrevida do retalho. Os efeitos observados podem ser devido aos seus efeitos anti-
edematogénicos, eliminadores de radicais, antioxidantes e atividades de suporte na
permeabilidade capilar e transudagéo. (Celik A, Ersoy OF, Ozkan N, Kayaoglu)

Destaca-se, que nao foi encontrado nesta revisdo de literatura estudos clinicos
envolvendo estes vasodilatadores, de forma que se apresentam como perspectivas futuras
de pesquisa.
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