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Resumo

Com o desenvolvimento da microcirurgia na area da cirurgia plas-
tica reconstrutiva, ampliaram-se as possibilidades de reconstrugoes
antes impossiveis e teve inicio a evolugdo dos retalhos a distancia, que
revolucionaram a especialidade. Atualmente, com a soma dos conhe-
cimentos adquiridos, sabe-se que a freqiiéncia de anastomoses vascu-
lares microcirurgicas pérvias, mesmo em méaos experientes, é de 90 a
95%. As oclusdes decorrem geralmente de erro técnico ou trombose
vascular e, nesses casos, ha necessidade de abordagem cirlrgica, que
consiste na trombectomia, revisdo da anastomose e restauragdo do
fluxo sangliineo. Porém, o restabelecimento do suprimento vascular
normal paradoxalmente pode ser responsavel por lesdes ainda mais
graves do que as da isquemia per se. Estudos mostraram que o afluxo
de oxigénio no tecido isquémico levaria a uma série de alteragdes bio-
quimicas, inflamatorias e celulares mediadas principalmente pela for-
magao dos radicais livres de oxigénio. Nesta revisao, serdo abordados
0s principais mecanismos responsaveis por essas alteragdes, os mode-
los experimentais usados para seu estudo e as possibilidades terapéuti-
cas no sentido de atenuar as lesges.

Palavras-chave: isquemia, reperfuséo, retalhos cirargicos, radicais
livres, antioxidantes.

Com o desenvolvimento da microcirurgia na area
da cirurgia plastica reconstrutiva, iniciado por Buncke
& Shuntzl, ampliaram-se as possibilidades de recons-

=

. Cirurgié pléastica, Hospital das Clinicas de Botucatu, Botucatu, SP.

2. Professor adjunto, livre docente, Departamento de Cirurgia e Ortopedia,
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, SP.

Este artigo € baseado na dissertacédo de Mestrado em Saude Publica da
primeira autora.

Artigo submetido em 10.08.04, aceito em 05.10.04.

J Vasc Br 2004;3(4):357-66.
Copyright © 2004 by Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia Vascular.

357

Abstract

With the development of microsurgery in the reconstructive plastic
surgery area, former impossible restorations have come true, including
the distant free tissue transfer. Knowlgdge accumulated so far indicates
a 90 to 95% patency rate of vascular anastomoses in skin flaps.
Occlusions are generally due to technical errors or vascular thrombosis.
However, the blood flow restoration indicated in these occlusive
situations may paradoxically induce to even more important lesions
than the ischemia itself. Several studies show that oxygen-derived free
radicals are involved in biochemical, inflammatory and cellular
alterations that follow blood flow restoration. In this review, we focus
on the main mechanisms responsible for these alterations, the
experimental models used to study them and the treatment alternatives
employed to attenuate lesions of ischemia and reperfusion.

Key words: ischemia, reperfusion, surgical flaps, free radicals,
antioxidants.

trugBes antes impossiveis, e teve inicio a evolugdo dos
retalhos a distancia, que revolucionaram a especialida-
de. McLean & Buncle, em 19722, realizaram a primeira
transferéncia microcirargica do epiplon para cobertura
do couro cabeludo. Em 1973, Daniel & Taylor3 reali-
zaram a transferéncia do retalho inguinocrural para a
regido prétibial, também através da microcirurgia. Con-
comitantemente, aperfeicoou-se a técnica cirdrgica,
desenvolveram-se avangados microscopios, materiais
cirargicos delicados e fios ultrafinos. Além disso, apro-
fundou-se o conhecimento da anatomia microvascular
e nervosa e o estudo da fisiologia dessas estruturas, que
redundaram no surgimento de novos retalhos.
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Atualmente, com a soma dos conhecimentos
adquiridos, sabe-se que a frequéncia de anastomoses
vasculares microcirdrgicas pérvias, mesmo em maos
experientes, é de 90 a 95%*5. As oclusées decorrem
geralmente de erro técnico ou trombose vascular’ e,
nesses casos, ha necessidade de abordagem cirdrgica,
gue consiste na trombectomia, revisdo da anastomose e
restauracdo do fluxo sangliineo. O periodo decorrido
entre o aparecimento da oclusdo, constatagdo clinica e
posterior revisdo corresponde ao tempo em que O
retalno permanece isquémico, isto €, sem fluxo san-
guineo suficiente para suprir as necessidades basicas.

Dependendo do tempo de isquemia e hipdxia, as
lesBes teciduais podem ser reversiveis ou irreversiveis.
Alguns tecidos, por exemplo, os nervos periféricos e
musculos, seriam menos resistentes a hipoxia do que a
pele®. Kerrigan & Daniel® definiram que o periodo de
isquemia critica seria 0 tempo maximo que o retalho
livre poderia tolerar de isquemia e ainda permanecer
vidvel apds reconstrugdo. Para reverter o estado isqué-
mico, ha necessidade de restauragdo de fluxo sanguineo.
Porém, o restabelecimento do suprimento vascular
normal paradoxalmente pode ser responsavel por lesdes
ainda mais graves do que as da isquemia per se. A partir
dos estudos de Granger et al.10, descobriu-se que o
afluxo de oxigénio no tecido isquémico levaria a uma
série de alteragBes bioquimicas, inflamatorias e celula-
res mediadas principalmente pela formacéo dos radicais
livres de oxigénio.

O obijetivo desta revisdo serd abordar os principais
aspectos fisiopatoldgicos das lesbes de isquemia e reper-
fusdo cuténea, descrever o balango entre os radicais
livres e 0s antioxidantes enddgenos, respectivamente,
na génese e prevencdo destas alteracGes e comentar as
estratégias de tratamento baseadas principalmente em
modelos experimentais.

Radicais livres de oxigénio

O termo radical livre significa qualquer a&tomo ou
molécula que tenha em sua Orbita mais externa um ou
mais elétrons ndo-pareados!. O néo emparelhamento
de elétrons na Gltima camada confere alta reatividade
aos atomos e moléculas, pois eles tém uma forte tendén-
cia a doar ou receber elétrons.

Nos seres vivos de metabolismo aerébico, no inte-
rior da mitocondria, o oxigénio sofre reducéo tetrava-
lente, recebendo quatro elétrons, formando duas molé-
culas de agua através da enzima citocromo oxidase. No
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processo abaixo, uma pequena fragdo (1-2%) reduz-se
de modo incompleto, formando os radicais livres supe-
roxido (O,™), hidroxila (OH"), peroxido de hidrogé-
nio (H,0,) e hidroperoxila (HO,")? (Figura 1).
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Figural- Reducdo tetravalente do oxigénio (O,) na mi-
tocondria até aformagdo de agua (H,O) (Adap-

tado de Cohen13).

O radical superoxido (O,™) é formado quando o
O, sofre a redugdo univalente!3. Isoladamente, esse
radical é pouco reativo e, portanto, ndo é altamente
citotoxico. Porém, os efeitos deletérios vém da habilida-
de deste em gerar radicais secundarios, extremamente
toxicos como o radical OH *14-17,

O radical hidroperoxil (HO,") é aforma protonada
do radical superdxido, isto é, possui 0 préton hidrogé-
nio e, de acordo com Halliwelll!, nio tem maior
facilidade em iniciar a destruicdo de membranas biol6-
gicas que o superoxido.
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O peroxido de hidrogénio (H,O,), apesar de nédo
ser um radical livre, pois ndo tem elétrons desempare-
Ihados na Gltima camada, é importante porque partici-
pa das reacBes que produzem o radical OH®, seja via
reacdo de Fenton ou de Haber-Weiss. Tem vida longa,
é capaz de atravessar camadas lipidicas e pode reagir
com a membrana eritrocitaria e com proteinas ligadas
ao ferro6. Por esse motivo, ha uma tendéncia atual de
se chamar de “espécies reativas do oxigénio” ao invés de
radicais livres do oxigénio, o conjunto de substancias
envolvidas nessas reacoes.

O radical hidroxil (HO®) é um dos mais reativos e
é capaz de retirar atomos de hidrogénio do grupo
metileno de &cidos graxos polinsaturados, dando inicio
a peroxidacdo lipidica que acaba provocando a lise da
membranacelular. Este radical pode ser formado in vivo
através de reacGes de fons de metais de transicéo (Fe**)
com peroxido de hidrogénio, através da reacdo de
Fenton e de Haber-Weiss!’.

Reacdo de Fenton:

Fe*+0, <———> Fe™+0,"
20, +2H* ————> 0, +H,0,
Fe""+H,0, ——> Fe™+OH +OH"
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Reacdo de Haber-Weiss:

Fe""*+0,* ——> Fe™+0,
Fe'*+H,0, ——> Fe™ +OH +OH"

Segundo Del Maestro®, o efeito mais lesivo dos
radicais livres € a peroxidacéo lipidica da membrana.
Este ¢ um fenbmeno complexo, iniciado pela abstra-
¢do de um atomo de hidrogénio do grupo metileno
posicionado entre duas bandas insaturadas na molé-
cula lipidica, formando um novo radical livre lipidi-
co com carbono central, que na presenca de oxigénio
resulta em peréxidos lipidicos ou lipoperdxidos. A
metabolizacdo posterior desses produtos gera o dial-
deido malénico, que pode ser dosado, indicando
indiretamente o grau de peroxidagéo (Figura 2).

O papel dos radicais livres no processo de isquemia
e reperfuséo causando leséo tecidual tém sido extensa-
mente estudado em intestino, estdmago, figado, pan-
creas, rins, coragdo, pele e cérebrol®-21,

Granger et al.19, em um estudo sobre isquemia
e reperfusdo no intestino delgado, propuseram um
mecanismo para explicar a origem dos radicais livres:
“Durante o periodo de isquemia, o ATP é cataboli-

acido polinsaturado (LH)

radical lipidico (L)

rearranjo molecular

dieno conjugado

OZ
radical peroxila (LOO?)
O /:\:/
\
(0] H*

lipohidroperoxido (LOOH)

A

o
\
o
\
H

Figura 2 -

Representacdo esquematica da peroxidagao lipidicadosacidos

graxos da membrana celular (adaptado de Del Maestrol9).
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zado até a hipoxantina, que se acumula nos tecidos.
Como resultado do estado de baixa energia, ha falén-
ciada homeostase celular caracterizada pela perda do
gradiente ionico através da membrana celular, per-
mitindo o influxo de Ca** para as células, que ativa
a protease a converter a xantina desidrogenase a
xantina oxidase. A hipoxantina é o primeiro substra-
to para o oxidacgdo pela xantina oxidase, o que ocorre
quando o segundo substrato, o oxigénio, é fornecido
na reperfusdo, formando as espécies reativas do me-
tabolismo do oxigénio” (Figura 3).

Outra origem dos radicais livres seria a producéo
de radicais superdxidos pela ja mencionada quebra
de elétrons do sistema de transporte de elétrons
dentro da mitocéndria ou pela via da ciclooxigenase
do metabolismo do 4cido aracddnico?3. Por esse
Gltimo mecanismo haveria a ativagdo de proteases e
fosfolipases inespecificas induzida pelo acamulo de
calcio intracelular no periodo de reperfusdo, que
levaria a sintese de mediadores pro-inflamatorios: o

ATP

|

ADP

|

AMP

|

Adenosina

|

losina
! '

A Hipoxantina

S m CcC O w»w

<
<

—_—

Isquemia e reperfusdo em retalhos cutaneos — Campos EBP & Yoshida WB

fator de agregacdo plaquetaria (PAF) e os compostos
eicosanoides (leucotrienos, tromboxane e prosta-
glandinas). Kerrigan & Stotland?* descreveram que
dentre os mediadores, os que teriam papel mais
importante no fendmeno da isquemia e reperfusao
seriam PAF, leucotrieno B, (LTB,) e tromboxane A,
(TXA,), pois eles poderiam secundariamente ampli-
ar a resposta inflamatdria pelo aumento de mediado-
res peptideos, por exemplo, citocinas, como o fator
de necrose tumoral (TNF) e a interleucina-1 (IL-1).
O TXA, e LTB, sdo, respectivamente, subprodutos
da acdo da cicloxigenase e lipoxigenase sobre o acido
aracddnico. Segundo Knight et al.?% o LTB, seria
um potente quimiotatico de leucdcito que favorece-
ria a interagdo neutrofilo-célula endotelial com libe-
racdo de radicais livres e enzimas proteoliticas e o
TXA,, além de induzir os neutrofilos a liberarem
radicais livres, seria um potente vasoconstritor e
agregador plaquetario, diminuindo o fluxo capilar
apos reperfusdo (Figura 4).

xantina desidrogenase

tcatt

xantina oxidase

/

xantina + O, — H,0, — H,

SOD catalase

Figura 3 -

0,0H +OH +0,

REPERFUSAO

Via metabglica para a producdo de radicais livres do O,
durante areperfusdo de tecidos isquémicos pela converséo da
xantina desidrogenase em xantina oxidase (adaptado de
Granger et al.10).
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Figura4 - Formagédo dos subprodutos do 4cido aracd6ni-
co no periodo da reperfusdo (adaptado de Wel-

bourn et al.28).

Estudos in vitro mostram que a interagdo neutrofi-
lo-célula endotelial seria a responsavel pela liberagdo
dos mediadores pro-inflamatorios que desencadeariam
alesio inflamatdria da reperfusio26. Em estudo experi-
mental de isquemia e reperfusdo em miocardio, Ashraf
& Zhai?’ mostraram que a relagdo entre neutrofilo e

oxidase

NADPH

CELULA ENDOTELIAL

J Vasc Br 2004, Vol. 3, N°4 361

célulaendotelial ativaria o neutréfilo a produzir o &nion
superoxido, através da oxidacdo do NADPH a NADP.
Além disso, as mieloperoxidases (localizadas nos granu-
los dos neutrofilos) poderiam converter H,0, em
acido hipocloroso (HOCI), também extremamente
toxico para os tecidos (Figura 5).

Segundo Welbourn et al.28, os metabdlitos do
acido aracdénico, além de agirem como quimiotaticos,
favoreceriam a interagdo neutrofilo-célula endotelial,
ativariam neutrdfilos a produzirem mais radicais livres
de oxigénio e enzimas proteoliticas e afetariam o fluxo
sanguineo pela agdo direta na microcirculagdo. Augus-
tin et al.2? propuseram que os neutréfilos, além de
aderirem a célula endotelial provocando lesdo, poderi-
am se acumular na microcirculacdo (plugging), levando
a uma obstrucao do fluxo sanguineo, fendmeno conhe-
cido como no reflow, ou seja, dificuldade para restaurar
a perfusdo adequada da microcirculagéo, apés a isque-
mia e reperfuséo, fendmeno anteriormente descrito por
Ames et al.3, na circulacéo cerebral e por May et al.31,
em retalhos livres experimentais.

Outro radical livre, intimamente envolvido com a
lesdo de isquemia e reperfusdo, é o gas soltvel de radical

Xantina
O Oxidase

2

Figura 5 -

PAF

Interacfo neutrofilo-célula endotelial com liberacdo dos

radicais livres de oxigénio (adaptado de Ashraf & Zhai??).
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livre, 6xido nitrico (NO)32. Conhecido inicialmente
como fator relaxante derivado do endotélio33, e poste-
riormente constatado que tratava-se do NO34. Segun-
do Moncada et al.3>, seria produzido pelas células
endoteliais, macrdfagos e por neurdnios centrais espe-
cificos e sintetizado a partir da L-arginina, O, e NA-
DPH por meio da enzima NO sintetase (NOS), que é
ativada pelo aumento do influxo de célcio no interior da
célula. Fisiologicamente, atua mantendo o ténus vascu-
lar, inibe a agregacéo plaquetaria e a adesdo dos neutrd-
filos e plaquetas ao endotélio vascular. Além disso, 0
NO, por ser um radical livre, é citotoxico para certos
microorganismos e para células tumorais. Paralelamen-
te, 0 NO reage com o radical superoxido, resultante da
isquemia e reperfuséo, dando origem via &nion peroxi-
nitrito (ONOO") ao didxido de nitrogénio e ao alta-
mente reativo radical hidroxila3®.

NO + 0, <« ONOO
ONOO" + H' <« ONOOH
ONOOH «» OH" + NO,
OH" + N0 <« NOg+H

Antioxidantes

Conforme mencionado, em condi¢des normais,
os radicais livres seriam continuamente produzidos
em pequenas quantidades como subprodutos meta-
bolicos ou escapes da fosforilagdo oxidativa. Estes
radicais seriam naturalmente neutralizados por um
sistema endogeno de defesa antioxidante, enzimatico
e ndo-enzimatico, que serviria para prevenir ou repa-
rar a lesdo oxidativa3’.

Dentre os antioxidantes preventivos estdo a glu-
tationa reduzida (GSH), a superdxido dismutase
(SOD), a catalase, a glutationa peroxidase (GSH-Px)
e a vitamina E. Dentre os reparadores estdo a gluta-
tiona-redutase (GSH-Rd), a glutationa peroxidase
(GSH-Px) e o 4cido ascorbico3®.

A glutationa reduzida (GSH, L-gama-glutamil-L-
cisteinil-glicina) esta presente na maioria das células e
pode ser considerada um dos agentes mais importantes
do sistema de defesa antioxidante da célula. A glutatio-
naredutase (GSH-Rd) é uma flavoproteina que recupe-
ra a GSH quando ocorre a oxidagdo. A glutationa
peroxidase (GSH-PXx) catalisa a reducdo do perdxido de
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hidrogénio (H,0,) e outros peroxidos organicos. E
encontrada no citosol, na mitocondria e na membrana.
Ela contém selénio em seu sitio ativo3®.

A catalase é uma hemeproteina citoplasmatica que
catalisa a redugéo do H,O, aH,O e O,. Esta presente
na maioria dos tecidos, mas concentra-se, principal-
mente, no figado, rim, baco e eritrécito®0.

A superdxido dismutase catalisa a dismutacdo do
radical superoxido em H,O, e O,, na presenca do
préton H*. Existem duas formas de SOD, a SOD-
cobre-zinco presente no citosol, e a SOD-manganés
localizada primariamente na mitocondria®L.

Além do sistema antioxidante enzimatico, também
sao considerados antioxidantes todas as substancias que
doam ou recebem um elétron de um radical livre,
inativando-o. S&o exemplos o acido ascérbico (vitami-
na C), beta-caroteno, acido Urico, alfa-tocoferol (vita-
mina E), albumina, transferrina e manitol. Ha ainda
aqueles que indiretamente tem um efeito antioxidante,
como o alopurinol (inibidor da xantina oxidase), o
selénio (presente na glutationa peroxidase), a deferoxa-
mina (quelante do ferro), entre outros*2.

Estratégias de tratamento da isquemia e reperfusido

Com base na experiéncia cientifica acumulada ao
longo do tempo, evidenciando o papel dos radicais
livres de oxigénio na patogénese das lesGes decorrentes
da isquemia e reperfusdo, varios trabalhos surgiram
com o intuito de atenuar as repercussdes hemodinami-
cas e fisiopatoldgicas da restauracdo vascular pés-isque-
mia em varios tecidos e 6rgdos. As estratégias adotadas
foram principalmente:

e Suplementacéo de antioxidantes enddgenos

e Suplementacéo de antioxidantes exdgenos

e Suplementacdo de componentes enzimaticos (selé-
nio)

« Bloqueio de metais de transicdo (Fe**)

» Bloqueio da atividade leucocitéria

* Neutralizacdo da acdo da hipoxantina

» Antiinflamatérios, vasodilatadores e antiagregan-
tes plaquetarios

e Anticorpos monoclonais contra glicoproteina de
adesdo do neutrofilo

» Suplementagdo de doadores de NO

Embora a maior parte das estratégias tenha sido
isoladamente bem-sucedida no laboratorio experi-
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mental, na pratica clinica, em fungdo de uma série de
variaveis, ainda nfo se chegou a um consenso. E
possivel que uma abordagem multifatorial, com o
uso de combinagdes de agentes antioxidantes, seja a
estratégia mais adequada®3 para a maior parte das
situagdes. Para Chen et al.*4, a combinagéo de agen-
tes antioxidantes reduziria a lesédo oxidativa nos teci-
dos animais, mas ainda precisa ser esclarecido se a
melhora do efeito protetor deve-se a interagdo (siner-
gismo) entre os antioxidantes ou a um efeito adicio-
nal de cada antioxidante individualmente.

Tratamento da isquemia e reperfusdo em retalhos
cutaneos

A maior parte dos trabalhos nesta linha foram
experimentais. O modelo mais usado é o levantamento
de retalho miocutaneo retangular da parede anterior do
abddmen do rato, dependente dos vasos epigastricos.
Estes sdo pingados em tempos variaveis de isquemiae as
lesdes de reperfusdo sdo documentadas ap6s 7 dias
geralmente, medindo-se as areas viaveis e de necrose.

Uma grande variedade de agentes farmacol6gicos
foi testada em retalhos cutdneos submetidos a isquemia
e reperfusdo experimental. Manson et al.*® estudaram,
em ratos, retalhos epigastricos submetidos a isquemia
de 8 horas e no sétimo dia de reperfusdo encontraram
necrose completa dos retalhos do grupo controle (sem
tratamento), com melhora significativa da sobrevida
dos retalhos tratados com a enzima superoxido dismu-
tase (SOD). Em 1984, Im et al.* também usaram o
modelo de retalho epigastrico em ratos, porém a droga
testada foi o alopurinol (inibidor da xantina oxidase).
Os resultados mostraram que a taxa de sobrevida dos
retalhos do grupo tratado foi significativamente maior
que do grupo controle (solugdo salina). Além disso,
mostrou-se neste trabalho que o alopurinol bloqueou a
atividade da enzima xantina oxidase, que é uma das
origens do radical superéxido, como previamente descri-
to. Os mesmos autores, no ano seguinte, publicaram
outro trabalho semelhante, comparando o alopurinol e
a superoxido dismutase e mostraram que ambas as
drogas foram efetivas.

Douglas et al.4’ realizaram uma lavagem de perfu-
sao (washout) com Ringer lactato de todo o territorio
vascular de retalhos epigastricos em ratos, logo ap6s o
periodo de isquemia, e observaram uma maior taxa de
sobrevida e captagdo de fluoresceina no grupo subme-
tido a lavagem em relacdo ao controle (sem perfuséo).
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Em 1993, Israeli et al.#8 avaliaram a lavagem de perfu-
sd0 pos-isquemia com Ringer lactato, solucdo da Uni-
versidade de Wisconsin, verapamil, uroquinase e ilo-
prost em comparagdo com o grupo controle (néo per-
fundido) e os resultados obtidos (também através da
captacdo da fluoresceina) mostraram que todas as solu-
¢Oes aumentaram o fluxo sangliineo para o retalho.

Nishikawa et al.22, em modelo experimental de
retalho adipomusculocutaneo em ratos, compararam a
deferoxamina (quelante de ferro) com o citrato hiperto-
nico. Porém, ndo encontraram resultado satisfatorio
em relagdo ao aumento da taxa de sobrevida dos retalhos
comparado ao grupo controle (sem tratamento). Além
disso, a avaliagdo histologica mostrou que, em todos 0s
grupos, necrose, inflamagao e edema néo foram estatis-
ticamente diferentes.

Zaccaria et al.4® mostraram que a vitamina C foi
eficaz em aumentar a sobrevida dos retalhos epigastri-
cos em ratos, comparada ao controle (solucéo salina)
através de avaliacdo clinica.

Fu & Jiao®® optaram pelo uso do manitol e da
anisodamina (um analogo da atropina) em ratos e
observaram que ambos foram efetivos em reduzir a area
de necrose, conjunta e isoladamente. Por outro lado,
Atabey et al.>1, também em modelo experimental de
retalho cutdneo em ratos, mostraram que 0 manitol,
combinado com o cobalto, ndo foi eficaz em prevenir o
efeito deletério do cobalto sobre a peroxidacao lipidica
medida através dos niveis de malondialdeido.

Mais recentemente, as pesquisas tém-se direciona-
do para drogas que atuam nos neutrofilos, como 0s
imunosupressores, para impedir a producéo de radicais
livres pelos neutréfilos. Cetinkale et al.>2 optaram pelo
uso do agente FK 506 (droga imunosupressora) em
ratos e verificaram que essa droga se mostrou eficaz em
aumentar ataxa de sobrevida dos retalhos comparadaao
controle (sem tratamento). Willemart et al.>3 observa-
ram resposta positiva com o uso de outro agente imu-
nosupressor, a dexametasona, que mostrou menor area
de necrose comparada ao grupo que recebeu apenas
soro fisioldgico.

Outra abordagem®*, em estudo experimental em
ratos com retalhos epigastricos, comparou dois an-
tihistaminicos, difenildramine (bloqueador H,) e
cimetidina (blogueador H,). Os resultados clinicos
da avaliacdo da sobrevida mostraram que ambas
foram eficazes em diminuir os efeitos deletérios da
isquemia e reperfuséo.
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Akamatsu et al.>° e Ueda et al.>® observaram prote-
¢do de retalhos com sulfatido (substancia que se liga as
moléculas de adesdo D e P-selectina de neutrdfilos).
Cetin et al.>” igualmente tiveram sucesso com o uso de
fucoidin, que é um inibidor do processo de rolamento
dos neutrofilos

Uma série de trabalhos experimentais recentes tem
demonstrado atenuacdo das lesdes de isquemia e reper-
fusdo de retalhos com o uso de Vitamina E e Vitamina
A58, prostaglandina E1%9, trimetazidina®®, doadores
de 6xido nitrico®1:62, inibidores da proteina Gllb/
111a%3 e doadores de 6xido nitricob4.

Em conclusdo, existe, portanto, um grande inte-
resse nesse assunto na cirurgia plastica, pois, fre-
guentemente, depara-se com o fendmeno da isque-
mia e reperfusdo dos retalhos cutaneos na microci-
rurgia, e ainda hoje nao existe uma conduta definida
para melhorar a evolucéo dos retalhos. H& um campo
aberto para se estudar e comparar drogas que atuem
prevenindo ou corrigindo as conseqiiéncias deste
processo. Embora inimeras drogas tenham apresen-
tado bons resultados experimentalmente, na pratica
clinica os resultados ndo foram consistentemente
avaliados e algumas das drogas poderiam causar
efeitos colaterais importantes, ensejando portanto
necessidade de se continuar estudando esse assunto,
com o intuito de se atenuar as repercussdes deletérias
da perda tecidual.
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