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APRESENTAÇÃO

Um dos termos mais utilizados para descrever o capitalismo e a sua estruturação 
no mundo é a globalização, que nada mais é do que a integração entre culturas/atividades 
de localidades distintas e consequentemente uma maior instrumentalização proporcionada 
pelos sistemas de comunicação principalmente. É preciso salientar que esse conceito 
é amplo e não 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 tecnológico e necessário ao desenvolvimento humano.

A globalização, de certo modo, pode trazer para a saúde vantagens quando nos 
referimos à integração de conhecimento, partilha metodológica, desenvolvimento de práticas, 
equipamentos e distribuição de insumos e medicamentos. Todavia doenças derivadas de 
práticas ou de processos inadequados acabam se tornando globais, aumentando o risco 
das comunidades e exigindo mais ainda uma evolução e uma dinâmica da medicina.

A obra “A medicina imersa em um mundo globalizado em rápida evolução – Volume 
2” que aqui apresentamos trata-se de mais um trabalho dedicado ao valor dos estudos 
científicos e sua influência na resolução das diversas problemáticas relacionadas à saúde 
de um mundo totalmente globalizado. A evolução do conhecimento sempre está relacionada 
com o avanço das tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados 
acadêmicos, o aumento das pesquisas clínicas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorece o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidencia a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica. 

Deste modo, temos o prazer de oferecer ao leitor, nesses dois volumes iniciais da 
obra, um conteúdo fundamentado e alinhado com a evolução no contexto da saúde que 
exige cada vez mais dos profissionais da área médica. Reforçamos mais uma vez que a 
divulgação científica é fundamental essa evolução, por isso mais uma vez parabenizamos a 
Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para que pesquisadores, 
docentes e acadêmicos divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma agradável leitura!
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RESUMO: INTRODUÇÃO: A necrose de retalhos 
implica alta morbidade na cirurgia plástica ainda 
nos dias atuais. A fisiopatologia da isquemia dos 
retalhos e a necrose resultante é um mecanismo 
complexo envolvendo a insuficiência arterial 
e a congestão venosa. Diferentes agentes 
farmacológicos já foram testados na tentativa de se 
aumentar a viabilidade dos retalhos, destacando-
se a nitroglicerina tópica. OBJETIVOS: 
Avaliar a eficácia dos vasodilatadores tópicos, 
emparticular a nitroglicerina, no aumento da 
viabilidade dos retalhos cutâneos. MÉTODOS: 
Foram utilizadas as seguintes bases de dados: 

Medline, EMBASE, Literatura Latino-Americana 
e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) e 
biblioteca eletrônica Scientific Eletronic Library 
On-line (SciELO) durante o periodo de janeiro 
de 2000 a abril de 2020. Não foram incluídos 
os relatos de casos, séries de casos e opiniões 
de especialista, bem como artigos em outros 
idiomas e anteriores ou posteriores ao período 
estabelecido. CONCLUSÃO: O sucesso obtido 
com o uso vasodilatadores tópicos em retalhos 
provenientes de mastectomia poupadora de pele 
mostra-se reprodutível em diferentes desenhos 
de estudos consecutivos. Não obstante o 
benefício evidenciado nesses estudos, o uso das 
pomadas vasodilatadoras não é difundido como 
profilaxia para a necrose dos retalhos.
PALAVRAS-CHAVE: Retalhos cirurgicos, 
agentes vasodilatadores, administração tópica, 
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.

1 |  INTRODUÇÃO
A necrose de retalhos ainda é questão importante com alta morbidade em cirurgia 

plástica. Acredita-se que a fisiopatologia da isquemia dos retalhos seja mecanismo 
complexo envolvendo tanto insuficiência arterial quanto congestão venosa. Uma redução 
da densidade capilar funcional em 50% é suficiente para induzir apoptose significativa 
e, finalmente, necrose tecidual. Diversos fatores têm papel em diferentes estágios da 
necrose, incluindo: vasoespasmo arterial causado por substâncias vasoativas, depleção 
de moléculas de fosfato de alta energia, produção de radicais livres derivados de oxigênio, 
inativação de bombas de sódio e potássio, edema nas células endoteliais, oclusão das 
artérias e congestão venosa por trombose. Como resultado, produção e regulação positiva 
de mediadores inflamatórios podem resultar em alterações potencialmente irreversíveis 
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 cálculos delicados de forma e dimensão no período de planejamento 
pré-operatório, vários agentes farmacológicos - simpatolíticos, vasodilatadores, 
bloqueadores dos canais de cálcio, agentes hemorreológicos, inibidores de prostaglandina, 
anticoagulantes, glicocorticóides e eliminadores de radicais livres - foram estudados 
para garantir a viabilidade de retalhos maiores e para evitar perdas totais ou parciais 
dos retalhos.2-15 Resultados contraditórios foram obtidos, tanto pela heterogeneidade 
no tipo e tamanho dos retalhos estudados, quanto pela via e momento de administração 
dos fármacos, 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, 
KOÇKAYA, CETIN et al.,  2003, CHEN, LV, YU, et al., 2010; ARAL, TUNCER, ŞENCAN 
et al., 2015; GHANBARZADEH, TABATABAIE, SALEHIFAR, 2016; ELLABBAN, FATTAH, 
KADER et al., 2020).

Apesar da ampla gama de drogas examinadas, poucos desses agentes 
farmacológicos demonstraram eficácia inequívoca. Os efeitos adversos, o alto custo ou a 
necessidade de administração pré-operatória ou infusão vascular direta têm limitado sua 
aplicação clínica aos retalhos cutâneos pós-operatório.
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2 |  REVISÃO DA LITERATURA
Foi realizada revisão da literatura utilizando as seguintes bases de dados: Medline, 

EMBASE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) 
e biblioteca eletrônica Scientific Eletronic Library On-line (SciELO). Foram utilizados os 
seguintes descritores e termos definidos no banco de dados dos Descritores em Ciências 
da Saúde (DeCS), incluindo seus derivados (singular e plural): “retalhos cirurgicos”, agentes 
vasodilatadores” e “administração tópica”.

 A busca foi realizada por dois pesquisadores independentes. Os critérios de 
inclusão para seleção dos artigos foram: ensaios clínicos randomizados ou não, coortes, 
revisões sistemáticas, metanálises e estudo experimentais, idioma português ou inglês e 
período de publicação entre janeiro de 1990 a abril de 2020. Não foram incluídos os relatos 
de casos, séries de casos e opiniões de especialista, bem como artigos em outros idiomas 
e anteriores ou posteriores ao período estabelecido. Os critérios de exclusão foram artigos 
lidos na íntegra que não se relacionavam com o estudo em questão. 

A estratégia de busca resultou em 49 artigos, sendo que restaram 20 após aplicação  
dos critérios de inclusão, não-inclusão e exclusão (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 diminuição da área de necrose nos retalhos confeccionados 
experimentalmente (Quadro 01).

Com relação aos estudos em humanos, todos utilizavam a nitroglicerina como agente 
vasodilatador após cirurgias mamárias para avaliação dos retalhos cutâneos resultantes de 
mastectomia poupadora de pele ou avaliação da necrose do CAP. Três são ensaios clínicos 
randomizados controlados (ECR) e dois são coortes retrospectivas (CR) (Tabela 1). Os 
outros dois artigos eram revisões da literatura.

3 |  NITROGLICERINA COMO AGENTE VASODILATADOR LOCAL E SEU USO 
EM CIRURGIAS MAMÁRIAS

O trinitrato de gliceril, ou nitroglicerina, foi sintetizado pela primeira vez por Ascanio 
Sombrero em Turim, Itália. Em 1847, ele observou que “quantidade muito pequena do 
composto por via lingual produzia dor de cabeça violenta por várias horas”. Três anos 
antes, o químico francês Antoine Balard sintetizou nitrito de amila (MARSH & MARSH, 
2000). Frederick Guthrie explorou as ações do nitrito de amila e publicou em 1859 que, 
quando foi mantido próximo às narinas, “sente-se súbita pulsação das artérias do pescoço, 
seguida por rubor no pescoço, têmporas e testa e ação de aceleração do coração” (Guthrie, 



 
A Medicina imersa em um Mundo Globalizado em Rápida Evolução 2 Capítulo 27 252

1859). Desde então o uso dos nitratos foi intimamente ligado às descobertas na área de 
cardiologia (DIVAKARAN & LOSCALZO, 2017).

Com relação ao metabolismo da nitroglicerina, duas vias principais foram propostas. 
A primeira é “baseada em mecanismo” e produz óxido nítrico (NO), contribuindo diretamente 
para a vasodilatação, também conhecido como fator relaxante derivado do endotélio (EDRF). 
O NO induz a ativação da guanilato ciclase solúvel, que regula positivamente a guanosina 
cíclica intracelular 3‘,5’- monofosfato (cGMP). Isso ocasiona diminuição subsequente na 
concentração citoplasmática de Ca2+ que leva ao relaxamento das células musculares 
vasculares. A segunda é à “base de depuração”, e produz ânions de nitrito inorgânicos 
(NO2-), que não têm efeito cardiovascular aparente e não são convertidos em NO. Ambas 
as vias geram os metabólitos potencialmente ativos 1,2 e 1,3 dinitratos de glicerina (GDNs). 
Apesar de sua potência vasoativa menor em comparação com a nitroglicerina, os GDNs 
podem contribuir substancialmente para seu efeito terapêutico, devido à meia-vida mais 
longa e às concentrações plasmáticas mais altas (LEVIN, JAFFE, WEKSLER et al., 1981; 
BOGAERT, 1994; HASHIMOTO & KOBAYASHI, 2003).

Os nitratos orgânicos também apresentam vários efeitos importantes não-
hemodinâmicos. Demonstrou-se que inibem a agregação e função plaquetárias, 
aumentando o cGMP intracelular e formando S-nitrosotióis, que são potentes ativadores 
da guanilil ciclase (sGC) e inibidores da agregação plaquetária (LOSCALZO, 1985). Os 
nitratos orgânicos também têm outros efeitos antitrombóticos, pois a ativação da sGC é 
acompanhada pela inibição do fluxo de cálcio mediado por agonistas, o que resulta em 
redução da ligação do fibrinogênio ao receptor de plaquetas da glicoproteína Ilb / IIIa 
(LOSCALZO, 1992). Apresentam, ainda, efeitos anti-inflamatórios através do papel do NO 
no processo inflamatório (KUMAR, SINGH, BHARDWAJ, 2017). O óxido nítrico inibe a 
adesão de neutrófilos e a quimiotaxia na inflamação aguda e modula a permeabilidade 
microvascular. Finalmente, demonstrou-se que a nitroglicerina induz fenótipo protetor 
que limita os danos após isquemia e reperfusão, através da proteção contra a disfunção 
endotelial pós-isquêmica, prejudicando a abertura do poro de transição da permeabilidade 
mitocondrial (GORI, DI STOLFO, DRAGONI, et al., 2008).

Por seus efeitos como vasodilatadora doadora de NO e antitrombótica, a nitroglicerina 
vem sendo utilizada na forma tópica para auxiliar na cicatrização de fissuras anais, úlceras 
de pressão 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 comprovação da eficiência da nitroglicerina como vasodilatador tópico, 
SCHONBERGER, WORDEN, SHAHMOHAMMADI et al. (2006) usaram a fluxometria por 
laser Doppler para avaliar a natureza dos seus efeitos. As leituras de fluxo sanguíneo 
médio da perfusão 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 favoráveis ao uso da nitroglicerina, a necessidade 
de se reduzir as complicações isquêmicas da cirurgia da mama também vem sendo assunto 
de interesse crescente na literatura, com aumento do número de publicações objetivando 
a melhora da perfusão do CAP, principalmente após 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 preservação do complexo mamilo-aréola resulta em maior satisfação psicológica 
e menor percepção de mutilação entre as pacientes (LOEWEN, JENNINGS, SHERMAN 
et al., 2008). A sua necrose superficial ou total gera atraso na recuperação pós-operatória 
e em terapêuticas adjuvantes. Além do impacto negativo no tratamento oncológico do 
câncer de mama, o resultado insatisfatório da reconstrução gera consequências estéticas, 
psicológicas e econômicas (ANTONY, MEHARA, MCCARTHY et al., 2009; PATEL, HILL, 
GATTI et al., 2012).  A incidência 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 complicação são bem descritos e 
incluem idade avançada (maior que 65 anos), obesidade, tamanho grande da mama (peso 
de mastectomia maior que 800 g), incisão de padrão 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 após cirurgia de redução 
mamária ou mastopexia, relatada em 2% dos casos na primeira e em 1%, na segunda, 
sendo que epidermólise com a formação 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 complicação são relacionados à técnica cirúrgica e incluem grandes 
reduções mamárias (ressecção maior que 1.000g), pedículo excessivamente longo (maior 
que 10cm), dobrado, de espessura inadequada (muito fino ou muito espesso), compressão 
por uso simultâneo de prótese em mastopexia ou mamoplastia redutora e cirurgias 
secundárias em que o pedículo utilizado na primeira operação é desconhecido (NAHAI 
& NAHAI, 2008; LANDAU & HUDSON, 2008; LYPKA, RIZVI, LAPUERTA, 2010; SPEAR, 
ROTTMAN, SEIBOTH , et al., 2012). Já os fatores de risco intrínsecos às pacientes são índice 
de massa corpórea maior que 30kg/m2, diabetes, tabagismo, radioterapia e quimioterapia 
prévias, uso de corticóides, desnutrição pós-cirurgia bariátrica, predisposição genética a 
tromboses e uso de medicações 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 complicações isquêmicas da cirurgia da 
mama, KUTUN et al. (2010), em grande estudo randomizado com mais de 6.000 pacientes, 
avaliaram a eficácia de adesivo transdérmico de nitroglicerina [Nitroderm  (Novartis), 50 
mg, oito horas / dia, por cinco dias] nos retalhos cutâneos de pacientes submetidas à 
mastectomia radical modificada sem reconstrução e encontraram redução significante em 
necrose de retalho da mastectomia (39,5% versus 9,3%), com efeitos colaterais mínimos 
(incidência de cefaléia em 10% dos pacientes, semelhante ao grupo controle). Seguiram-se 
a este estudo diversos trabalhos clínicos sobre o papel vasodilatador tópico da nitroglicerina, 
especialmente em retalhos cutâneos 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). 

Não obstante o benefício evidenciado nesses estudos, nem o patch de nitroglicerina 
e nem sua apresentação em gel são utilizados no Brasil como profilaxia para a necrose de 
envelope cutâneo e do CAP.  Talvez isto ocorra devido a ausência no mercado nacional 
de formulações contendo nitroglicerina que não sejam para uso intravenoso. No mercado 
internacional existem as seguintes apresentações farmacológica da nitroglicerina: spray 
sublingual, gel transdérmico e infusão endovenosa (DIVAKARAN & LOSCALZO, 2017), 
regulamentadas para uso em doenças cardiológicas e orificiais, sendo que foram utilizadas 
de forma off-label nos trabalhos encontrados.

4 |  USO EXPERIMENTAL DE OUTROS VASODILATADORES TÓPICOS
Na busca da literatura realizada sobre vasodilatadores tópicos envolvendo os 

últimos 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 é o inibidor seletivo do cGMP-específico PDE-5.16,17 A inibição 
de PDE-5 pelo citrato de sildenafil leva a níveis aumentados de cGMP, que é um segundo 
mensageiro do NO envolvido na regulação de várias funções, como relaxamento do tônus   
do músculo liso vascular e inibição da agregação plaquetária. 21-29.  Em conclusão, 
foi  demonstrada uma melhora altamente significativa na sobrevida do retalho pode ser 
alcançada com sildenafil administrado localmente com cola de fibrina.

É bem conhecido que o 17b-Estradiol (E2) exerce um grande efeito no endotélio por 
meio dos receptores de estradiol. O mesmo tempo, a ativação da isoforma endotelial da óxido 
nítrico sintase garante a produção de prostaciclina e promove o aumento da cicatrização 
do endotélio e angiogênese. Portanto, vários estudos clínicos avaliaram o potencial de E2 
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como um possível remédio em várias condições isquêmicas. Foi demonstrado um efeito 
positivo da aplicação tópica de E2 na sobrevivência do tecido em um modelo clássico de 
retalho cutâneo isquêmico do rato. A ativação da eNOS resultando em níveis 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 sobrevivência do tecido 
isquêmico pode ser benéfico no cenário clínico de cicatrização de feridas e sobrevivência 
do retalho, portanto, pesquisas adicionais são necessárias.

Acredita-se que a endotelina 1, um peptídeo vasoativo endógeno, desempenhe um 
papel importante na modulação da perfusão vascular dos retalhos.2-4. Evidências recentes 
sugerem que o peptídeo vasoativo endógeno endotelina 1 (ET-1) pode desempenhar um 
papel importante na necrose isquêmica.2- Esses achados sugerem que o antagonismo da 
ligação do receptor ET-1 melhorou a sobrevida do retalho porque ET-1 provavelmente estava 
envolvida na necrose do retalho por promover vasoconstrição. A presente investigação 
descobriu que a ET-1 endógena pode ser detectada nos retalhos até 7 dias após a cirurgia. 
Além disso, enquanto também observamos um aumento inicial na concentração de ET-1 
no retalho proximal em 24 horas, os níveis de ET-1 diminuíram gradualmente na base 
do retalho ao longo do período de estudo de 7 dias . Talvez mais importante, os níveis 
de ET-1 no segmento distal (necrótico) do retalho aumentaram ao longo do tempo, com 
uma expressão máxima de ET-1 ocorrendo 5 dias após a elevação do retalho. Como a 
concentração máxima de ET-1 no segmento distal correspondeu ao início clínico da 
necrose isquêmica, a vasoconstrição endógena produzida pela ET-1 parece ter contribuído 
para a falha do retalho.  Os níveis de ET-1 nos segmentos distais (necróticos) do retalho 
aumentaram 4,53 pg / mL em relação aos retalhos basais (não necróticos) nos animais 
tratados com placebo e diminuíram 4,70 pg / mL abaixo do nível basal no grupo tratado 
com nifedipina ( P = 0,03).A correlação entre os níveis de tecido de ET-1 e a gravidade 
da necrose do tecido sugere que ET-1 pode desempenhar um papel central na lesão 
isquêmica de RPSFs. Além disso, o tratamento com nifedipina tópica pode antagonizar os 
efeitos vasoconstritores da ET-1.

O ácido azelaico e a finasterida aumentaram significativamente a expressão da 
proteína iNOS e os níveis de óxido nítrico (NO) no tecido. Esses aumentos na expressão 
de iNOS e no nível de NO foram associados a uma maior sobrevida do tecido.

A pomada anestésica tem sido usado há vários anos para o alívio da dor durante 
procedimentos clínicos e cirúrgicos superficiais, como punção venosa, enxerto de pele 
dividida, biópsias de pele e tratamento de manchas de vinho do porto [18-20]. O creme 
de analgesia tópica de uso predominante, o EMLA (Astra Pain Control AB, Suécia), é uma 
mistura das substâncias lidocaína e prilocaína. EMLA causa uma resposta vascular bifásica 
compreendendo branqueamento inicial e vasoconstrição (máximo após 1,5 h de aplicação) 
e eritema tardio e vasodilatação em tempos de aplicação superiores a 3 h [12]. Em geral, 
acredita-se que a maioria dos anestésicos locais relaxa o músculo liso vascular e produz 
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vasodilatação periférica. Pensamos que o efeito benéfico do EMLA na sobrevivência 
do retalho cutâneo que mostramos é devido a essas alterações vasomotoras. Pois, tal 
vasoconstrição seguida de vasodilatação serve como “pré-condicionamento isquêmico 
farmacológico”. Foi demonstrado que um breve período de oclusão da artéria coronária 
seguido de reperfusão resulta em melhor sobrevida do músculo miocárdico quando o 
músculo é subsequentemente sujeito a isquemia prolongada. Esse fenômeno é conhecido 
como “pré-condicionamento isquêmico” [24].

O minoxidil (3-oxido-2,4-diamino-6-piperidinopirimidina) é um agente vasoativo 
conhecido como um potente vasodilatador periférico. Causa dilatação das arteríolas por 
meio da abertura dos canais de potássio [2]. Topicamente, é amplamente utilizado para o 
tratamento da calvície e também por via oral para o tratamento da hipertensão. Parece que 
o minoxidil não é eficiente em aumentar a área de sobrevivência do retalho se for aplicado 
na superfície do retalho após sua elevação. Embora seu efeito vasodilatador resulte em 
vasodilatação cutânea local significativa após a aplicação, esta parece não ser permanente, 
tendo efeito temporário na musculatura vascular. As avaliações histológicas comprovaram 
que o minoxidil estimulou a angiogênese no retalho quando aplicado após a sua confecçao, 
porem de forma insuficiente para aumentar a sobrevida do retalho e sugerindo que o efeito 
do minoxidil neste uso foi transitório para as estruturas vasculares cutâneas. Também 
na avaliação histológica, foi encontrada angiogênese significativa pontuada quando 
utilizado antes da confecção do retalho, possivelmente levando a um aumento na perfusão 
sanguínea e na viabilidade do retalho. O aumento da angiogênese pode tornar seu efeito 
na perfusão sanguínea do retalho permanente, portanto, a aplicação deve ser longa o 
suficiente para permitir que a angiogênese proporcione melhor sobrevida do retalho. Parece 
que o efeito precoce do minoxidil após a aplicação cutânea é a vasodilatação e que com o 
uso prolongado antes da elevação do retalho leva a uma angiogênese capaz de aumentar 
a viabilidade do retalho. 

A troxerutina 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-
edematogênicos, eliminadores de radicais, antioxidantes e atividades de suporte na 
permeabilidade capilar e transudação. (Celik A, Ersoy OF, Ozkan N, Kayaoglu)

Destaca-se, que não foi encontrado nesta revisão de literatura estudos clínicos 
envolvendo estes vasodilatadores, de forma que se apresentam como perspectivas futuras 
de pesquisa. 
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