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RESUMO - Objetivo: Estudar o comportamento do estresse oxidativo (MDA) e da defesa antioxidante (CAT), em
fragmentos de retalhos cutineos randomicos isquémicos em ratos. Métodos: Foram utilizados 18 ratos adultos
jovens, machos (Wistar EPM-1, 290 a 350g), submetidos a elevagdo de retalho cutineo de base cranial no dorso,
divididos em trés grupos (N=6) em funcéo do tempo pds-operatério: imediato (POI), terceiro e sétimo dias (PO3 e
PO7, respectivamente). Ao final, foram coletadas amostras de sangue periférico e fragmentos de tecido do retalho e
de area cutanea normal fora do retalho para dosagem de MDA e de CAT. Resultados: Para MDA no soro, o grupo
POI apresentou valores significativamente menores que os grupos PO3 e PO7, os quais ndo diferiram entre si. Ndo
foi encontrada diferenga entre os valores das amostras cutdneas em nenhum dos trés grupos estudados. Para os
valores da capacidade antioxidante total (CAT) ndo houve diferenca significante entre os trés grupos, quando
analisado o soro dos animais, no entanto, para as amostras de fragmentos cutineos, os valores diminuiram
significativamente em func¢do do tempo. Conclusdo: A inexisténcia de diferenga para os valores de MDA nas
amostras cutineas entre os grupos e a diminui¢ao dos valores da CAT ao longo do tempo sugere que a presenga de
necrose na por¢ao distal dos retalhos dos animais do grupo PO7 decorra, ndo somente da agressdo oxidativa, mas
também da diminui¢o da capacidade de defesa antioxidante local.

DESCRITORES - Retalhos cirtrgicos. Radicais livres. Antioxidantes. Ratos.

Introducao

A utilizacdo de retalhos cutineos € ainda
um recurso muito freqiiente em Cirurgia
Plastica, sendo a necrose a complicagdo
mais temida.

A elevacdo do retalho concorre para um
periodo varidvel e transitério de compro-
metimento circulatdrio, que pode culminar
com necrose da drea isquémica'. Adicio-
nalmente, a isquemia prolongada leva a
morte tecidual®.

Parte do dano tecidual, no retalho cutaneo
randdmico, se deve a reperfusdo pds-is-
quémica, quando o oxigénio retorna aos
tecidos, com niveis criticos de energia,
favorecendo a producdo de radicais livres
do oxigénio’*.

Simultaneamente, hd ativacdo de mecanis-
mos antioxidantes naturais. Se o produto
desta reacdo tender para o excedente de
radicais livres, ocorrerdao fendmenos oxi-
dativos, auto-alimentaveis, chamados de
estresse oxidativo, destacando-se a peroxi-
dacdo lipidica, que culminardao com a lesdo
da membrana celular>®,

Adamson e col.” relacionaram em 1967, pe-
la primeira vez, a diminui¢ao do sofrimento
de retalhos cutdneos com o uso de inibido-
res de radicais livres.

Recentemente, a participacdo das defesas
antioxidantes nestes mecanismos oxida-
tivos tem sido mais investigada, no entan-
to, efetivamente pouco se sabe sobre os

mecanismos destas defesas em retalhos
cutineos.

O objetivo deste trabalho foi avaliar o es-
tresse oxidativo, a capacidade antioxidante
total e a correlacido de ambos, assim como
seus efeitos sobre a viabilidade de retalhos
cutineos isquémicos no dorso de ratos e
a repercussdo sistémica desta agressio,
no periodo pés-operatério imediato, nos
terceiro e sétimo dias ap6s a elevacdo dos
retalhos.

Métodos

Foram utilizados 18 ratos adultos jovens,
machos, (Rattus novergicus: var. albinus,
Rodentia, Mammalia), com peso variando
de 290 a 350 g, da linhagem Wistar EPM-1,
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provenientes do Biotério Central da Uni-
versidade Federal de Sdo Paulo - Escola
Paulista de Medicina. Os animais foram
mantidos em gaiolas individuais, sob as
mesmas condi¢des de temperatura, umida-
de e ruido, recebendo racdo comercial (Pu-
rina; Labina) e dgua ad [libitum, durante
todo o perfodo de experimentago cientifica.

Grupos de estudo

Os ratos foram distribuidos, ao acaso, em
trés grupos:

Grupo POS-OPERATORIO IMEDIATO
(POI): seis animais, dos quais foram coleta-
das amostras (fragmentos cutaneos e so-
ro) para avaliacdo laboratorial, imediata-
mente apds a elevagdo de um retalho cuta-
neo isquémico dorsal. Constituiram o
grupo sham.

Grupo TERCEIRO DIA POS-OPERATORIO
(PO3): seis animais dos quais as amostras
foram coletadas no terceiro dia apds a
elevacdo de um retalho semelhante ao do

grupo sham. Analisou-se, também neste dia,
macroscopicamente, a extensio do tecido
considerado normal deste retalho.

Grupo SETIMO DIA POS-OPERATORIO
(PO7): seis animais dos quais as amostras
foram coletadas no sétimo dia apds a ele-
vacdo de um retalho semelhante. Anali-
sou-se, também neste dia, macroscopica-
mente, a extensio do tecido considerado
normal deste retalho.

Pré-operatorio

Para a realizag@o do procedimento cirtr-
gico, os animais foram pesados e aneste-
siados (pentobarbital sédico, 40 mg/kg),
por via intraperitoneal, em uma sé aplica-
¢do. Seguiu-se a realizagdo de tricotomia
digital no dorso do animal e a demarcacio
da édrea do retalho adequada a cada rato
(proporcional ao seu peso), sendo con-
vencionadas para um rato de 300 g as me-
didas de 10 cm para o comprimento e 4 cm
para a largura, conforme as regras de trés:

300¢g 10cm
peso do rato X,
300¢g 4cm
peso do rato ——Y,

onde X é o comprimento do retalho e

onde Y € a largura do retalho.

Intra-operatorio

Apés anestesia e demarcacdo cutdnea,
procedeu-se a elevacdo do retalho dorsal
de base cranial &, constituido por epiderme,
derme, paniculo adiposo, paniculo carno-
so (musculatura estriada intrinseca) e uma
fina camada de tecido subcutineo * (Figura

FIGURA 1 - Levantamento de um retalho cutdneo dorsal randéomico, de base cefélica, com dimensdes

1). Hemostasia cuidadosa e colocacdo de
uma barreira plastica incolor, de tamanho
igual ao retalho, entre 0 mesmo e seu leito’
(Figura 2). Por fim, o retalho foi novamente
reposicionado em seu leito original e
suturado (sobre a barreira plastica) com
pontos separados de fio de ndilon mono-
filamentado 4.0 (Figura 3).

ao redor de 10 x 4 cm (proporcional ao peso de cada animal).

Pos-operatorio
Grupo POI

O retalho foi demarcado e dividido em 10
secgdes transversais e iguais, desde sua
base cefalica até sua extremidade caudal
(figura 4). Fragmentos alternados, inician-
do-se pela extremidade distal (caudal),
foram separados para o estudo. Apds
limpeza de codgulos, foram acondicio-
nados em frascos individuais com KCI
1.15%, identificados, numerados (1 a5) e
mantidos congelados em temperatura de -
20 C° até a homogeneizagdo, para poste-
rior avaliagdo de malondialdeido (MDA)
e da capacidade antioxidante total (CAT),
dentro de um periodo de um més. Da
mesma forma foi tratado um fragmento
cutineo de 4rea fora do retalho, de 1.5 cm?
(Figura 4), identificado como fragmento
nimero 6. Foi feita a coleta de sangue por
exangiiinagdo através da sec¢do trans-
versal dos grandes vasos cervicais e colo-
cagdo do corpo do animal sobre um funil.
Este material, apds centrifugacdo, perma-
neceu estocado em temperatura de -20 C°
para posterior dosagem sérica de MDA e
CAT, dentro de 24 horas.

Grupos PO3 e PO7

No terceiro e no sétimo dia pds-operato-
rios, ap6s prévia anestesia, os animais do
grupo PO3 e PO7, respectivamente, tive-
ram seus retalhos avaliados macroscopi-
camente. A drea cutdnea normal (coloragio
semelhante a de areas ndo operadas) e a
area total do retalho foram desenhadas por
transparéncia, em papel vegetal, para sua
medida pelo método descrito por Sasaki e
Pang'®. Seguiram-se os procedimentos de
coleta de amostras, para dosagem do
MDA e da CAT, semelhantes as descritas
para o grupo POL

O MDA e a CAT foram avaliados em
amostras de soro e em homogeneizados
de fragmentos cutineos (Figura 4, posi-
coes 1 a 5), obtidos no retalho e em area
fora deste (Figura 4, posi¢do 6).

Método estatistico

Peso

Para comparar os pesos dos animais nos
diferentes grupos foi usada uma andlise
de variancia a um fator (tempo) com trés
niveis, a saber, POI, PO3 e PO7.
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Porcentagem de area cutinea
normal no retalho (PACN)

Para comparar a PACN de cada retalho foi
usado o teste de comparacao de duas
médias nos tempos PO3 e PO7, com dados
ndo pareados.

Para todas as variaveis, realizou-se uma
analise descritiva dos dados onde foram
calculadas a média amostral e o erro pa-
drao da média (E.P.). Temos:

N
E.P.= \/— , onde s é o desvio padrdo
n
amostral e no tamanho da
amostra.
FIGURA 2 - Colocacdo de barreira pléstica incolor entre o retalho cutineo e seu leito.
§ p MDA no soro

Para comparar o MDA no soro nos
diferentes grupos, foi usada uma anélise
de variancia a um fator (tempo) com trés
niveis: POI, PO3 e PO7 e comparagdes
multiplas com o método de Tukey.

MDA nos fragmentos

Para analisar o MDA nos fragmentos foi
utilizada uma andlise de variancia e cova-
ridncia 3 x 6 balanceada com medidas repe-
tidas no fator posicdo e o animal hierarqui-
co no fator tempo.

O fator tempo possui trés niveis: POI, PO3
e PO7 e o fator posicao possui seis niveis:
posicdo 1 a 5 e controle.

Para esta andlise foi utilizado o programa
BMDP2V (versdo 1.1, Los Angeles,
Califérnia).

Também foram feitas comparacdes
mudltiplas utilizando o método de Tukey.

CAT no soro

Para comparar a CAT no soro nos dife-
rentes grupos foi usada uma andlise de
varidncia a um fator (tempo) com trés
niveis, a saber, POI, PO3 e PO7.

CAT nos fragmentos

Para analisar a CAT nos fragmentos foi
utilizada uma analise de variancia e cova-
ridncia 2 x 6 balanceada com medidas repe-
tidas no fator posicdo e o animal hierar-
quico no fator tempo.

Para esta andlise foi utilizado o programa

FIGURA 4 - Retalho cutineo dorsal de base proximal, dividido em dez fragmentos transversais, BMDP2V (versdo 1.1, Los Angeles,
desde sua base até sua extremidade distal e fragmento cutineo desenhado fora do retalho, de 1,5 cm*  Califérnia).
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FIGURA 5 - Animal do grupo PO3 com limites imprecisos entre a drea cutdnea normal e a drea com

sofrimento cuténeo.

FIGURA 6 - Area cutinea com necrose mais bem delimitada, ao lado de area de sofrimento cutineo,
em animal do grupo PO7.

Também foi feita uma andlise de regressao
nos tempos POI, PO3 e PO7.

MDA e CAT

Foi feita uma andlise das correlacdes entre
0 MDA e a CAT em cada fragmento eq(ii-
distante da base em cada grupo e no soro
de cada grupo.

MDA, CAT e PACN

Foi feita uma andlise das correlacdes entre
PACN e as médias dos valores de MDA e
CAT nos retalhos.

Resultados

Houve diferenca estatisticamente signifi-
cante entre a média da PACN nos grupos
POI, PO3 e PO7 (Figura 7).

A média do MDA no soro do grupo POI
mostrou-se significativamente menor do
que nos grupos PO3 e PO7, que sdo
estatisticamente iguais (Figura 8).

O valor do MDA nos fragmentos cutaneos
ndo diferiu significativamente entre si,
independentemente de sua posicdo e do
grupo estudado (Figura 9).

Nao houve diferenca significativa entre
os valores da CAT do soro nos trés grupos
(Figura 10).

Os valores da CAT nos fragmentos cuta-
neos do grupo PO3 foram significativa-
mente menores do que os do grupo POIL.
Os valores do grupo PO7 foram significati-
vamente menores do que os do grupo PO3
(Figura 11).

Foi observada uma relacéo linear entre os
valores médios da CAT nos fragmentos
cutineos dos animais dos trés grupos, em
funcdo do tempo, cuja reta de regressao
é: CAT=17,05 - 0,96 x tempo (Figura 12).
Nao foi observada a relagdo linear entre
os valores de MDA e CAT do soro dos
animais (Tabela 1).

Nao foi observada a relacdo linear entre
os valores de MDA e CAT nos fragmentos
cutaneos dos animais (Tabela 2).

Nio foi observada a relacdo linear entre
os valores da PACN e do MDA nos
retalhos cutineos nos grupos PO3 e PO7
(Tabela 3).

Nio foi observada a relacdo linear entre
os valores da PACN e da CAT nos retalhos
cutaneos no grupo PO3 (Tabela 4).
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FIGURA 7 - Valor médio do PACN (%) nos retalhos cutineos dos animais, nos trés grupos.
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FIGURA 8 - Valor médio do MDA do soro (ng/ml) nos animais dos trés grupos
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FIGURA 9 - Valores médios do MDA (ng/ml) nos fragmentos cutdneos nos animais dos trés grupos
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FIGURA 10 - Valores médios da CAT (ng/ml) no soro dos animais dos trés grupos
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FIGURA 11 - Valores médios da CAT(ng/ml) nos fragmentos cutaneos dos animais dos trés grupos
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FIGURA 12 - Reta de regressdo dos valores médios da CAT (ng/ml) ao longo do tempo (dias)
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TABELA 1 - Coeficiente de correlagao entre os valores de MDA e CAT no soro dos animais dos trés

grupos
Grupo N Coef.Corr. P
POI 6 -0,658 0,156
PO3 6 -0,028 0,958
PO7 6 -0,045 0,931

TABELA 2 - Coeficiente de correlacdo entre os valores médios do MDA e CAT, nos fragmentos

cutineos nos grupos POI e PO3

GRUPO
POI PO3
Posi¢do n  Coef. Corr. p n Coef. Corr. p
1 6 -0,237 0,651 5 -0,070 0,911
2 6 0,191 0,717 6 0,622 0,187
3 5 -0,730 0,162 6 -0473 0,343
4 6 -0,017 0,974 6 -0,064 0,904
5 5 -0,354 0,559 6 0,415 0413
Controle 6 0,407 0423 6 -0,200 0,704

Em todos os célculos encontramos p
superior a 0,05. No nivel de significancia

de 5%, nao existe relagdo linear entre as
variaveis MDA e CAT para os fragmentos.

TABELA 3 - Coeficiente de correlacdo entre os valores médios da PACN e MDA nos fragmentos

cutaneos
Grupo Coef.Corr. P
PO3 0,357 0487
PO7 -0315 0,606

TABELA 4 - Coeficiente de correlacio entre os valores médios da PACN (%) e da CAT médios (ng/

ml), nos retalhos do grupo PO3

Grupo

Coef.Corr. P

PO3

-0,130 0,834

Encontrou-se a seguinte reta de
regressao: CAT =7,05 - 0,96 x tempo.

Discussao

Resolveu-se analisar o comportamento do
estresse oxidativo, ou seja, a agressdo teci-
dual causada pela presenga de espécies
reativas téxicas do oxigénio e a defesa
antioxidante total, em retalhos cutineos
randdmicos isquémicos do dorso de ratos,
assim como a correlagdo entre estes
parametros, em fragmentos pertencentes
ao retalho, em amostras cutineas nao
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pertencentes ao retalho e no soro. A re-
percussao sistémica desta agressao pode-
ria trazer subsidio laboratorial para a
prevencdo medicamentosa precoce em
isquemia pés-cirdrgica em Cirurgia Plas-
tica. Ndo hd na literatura trabalhos com
estes parametros.

Embora a ciitis do rato ndo tenha as mes-
mas caracteristicas da humana, parte dos
trabalhos destinados ao estudo da isque-
mia e da circulagio cutinea tem se servido
deste animal. A diferenca entre ambas
reside principalmente nas caracteristicas
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do tecido subjacente a derme. No rato a
camada muscular, ou panniculus carno-
sus, € aderida a cutis e frouxamente a fascia
profunda, pelo tecido areolar frouxo, en-
quanto que, no ser humano, a gordura
superficial ou panniculus adiposus é mais
firmemente aderida a fascia profunda. Em
relagdo a irrigacdo cutinea, essas camadas
sdo compardaveis, pela grande quantidade
de vasos presentes ®. Desta forma, se
padronizou, utilizando aquele animal de
experimentacdo, um retalho cutianeo dorsal
com base proximal, desde o angulo inferior
das escapulas até a pelve, que resultaria
em uma area isquémica na sua extremidade.
Sua dimensao é de, aproximadamente, 10
X 4 cm e envolveria sempre 0s mesmos
vasos, sem uma nutri¢do axial.

Um estado hiperadrenérgico ocorre inicial-
mente, apds secgdo de nervos simpaticos,
por acimulo de noradrenalina. A vaso-
constricao resultante induz a oclusdo capi-
lar tempordaria, mas completa. Estas condi-
¢des sdo compativeis com a ja bem descrita
sindrome de isquemia e reperfusio, na qual
sdo gerados radicais livres.

Embora diversos autores tenham inves-
tigado o uso de antioxidantes em tecidos
isquémicos com o objetivo de diminuir a
necrose, ndo houve estudo acerca das
defesas antioxidantes fisiologicas nestes
modelos, de forma que este foi o objetivo
central deste trabalho.

Ao longo de um retalho isquémico existe
uma drea em que a sobrevida cutinea é
esperada (porcao proximal), pois o aporte
de oxigénio é adequado ao metabolismo
celular. Em outra (porg¢@o distal), a necrose
€ mais provavel, pela incapacidade de ma-
nutencdo metabdlica necessaria. Entre
essas duas, hd uma area, chamada de “zo-
na de transi¢do”, submetida a um periodo
de isquemia, seguido por gradual reperfu-
sdo % onde uma adequada manipulacéo
farmacoldgica tentaria diminuir a possibi-
lidade de necrose ''2. No retalho cutineo
randdmico isquémico do dorso de rato, a
secc¢do de vasos perfurantes musculocu-
tAneos permite apenas a irrigacdo através
de plexo dermo-subdérmico, por ramos da
artéria tordcica superior. Para garantir tal
exclusividade, utilizamos uma barreira
plastica impermedvel entre o retalho e seu
leito, como preconizado por Ugland ° e
Kaufman e col. %, que impede a revascu-
larizacdo pelo seu leito.

Escolheu-se fragmentos alternados, desde
a extremidade distal do retalho até sua
base cranial, e outro fora do retalho, para
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analisarmos o estresse oxidativo e a defe-
sa antioxidante em distincias progressiva-
mente menores da base do retalho, sendo
a amostra do tecido de fora do retalho con-
siderada como controle (ndo isquémica).
Coletou-se também amostras de soro, para
estudar a repercussao sistémica da isque-
mia/reperfusao.

APACN média do grupo POI foi de 100%,
ado PO3 foide 55.15% e do grupo PO7 de
76.33% (Figura 7). Todos os animais do
grupo PO7 tiveram necrose da extremidade
distal de seus retalhos, em concordancia
com os trabalhos que usaram retalhos
semelhantes e barreira plastica sobre seu
leito *1314,

As areas de sofrimento cutineo nos reta-
lhos dos animais no terceiro dia pds-
operatério podem evoluir, em parte para
necrose € em parte para regeneracio, o
que explicaria a PACN média menor no
grupo PO3 do que no PO7. Esta hipdtese
torna mais interessante o conhecimento
do comportamento da agressdo oxidativa
e da defesa antioxidante nos fragmentos
intermedidrios dos retalhos, ou seja, entre
as extremidades (amostras 2 e 3), pois
correspondem a transi¢@o da drea cutinea
normal para alterada (com sofrimento ou
necrose).

Nesta pesquisa, os valores de MDA
encontrados no soro dos animais aumen-
taram com o tempo, sendo significativa-
mente menor a média no grupo POI (459.67
ng/ml) do que nos grupos PO3 (940.33 ng/
ml) e no PO7 (956.67 ng/ml), que nio
diferiram entre si (Figura 8), sugerindo que
as alteracdes oxidativas sistémicas, neste
modelo experimental, tenham inicio muito
precoce, atingindo valores altos que se
mantém até o final do periodo estudado.

Em nosso trabalho, os valores médios de
MDA nos fragmentos cutaneos néo diferi-
ram significativamente com o tempo (POI =
PO3 =PO7), nem com a distancia da base
do retalho (Figura 9). Estes resultados apa-
rentemente discordam dos obtidos no
trabalho de que a concentracio de perdxi-
dos lipidicos aumentava significativamen-
te nas primeiras 5 horas, retornando aos
valores iniciais apds a sexta hora ¢ e em
retalhos cutineos de ratos, apontam o pico
de elevacgdo da peroxidacdo lipidica aos 10
minutos do periodo pds-operatério, retor-
nado aos valores basais até o terceiro dia.
O grupo POI - o de menor intervalo de
tempo entre a elevacdo do retalho e as
coletas das amostras (tempo menor do que

1 minuto) - e o grupo PO3 - ap6s 72 horas,
ndo poderiam, portanto, evidenciar, no
nosso trabalho, uma eventual elevacdo
dos niveis de MDA. A inexisténcia de
diferenca entre os trés grupos, no entanto,
reforga a sugestdo de Ashoori et al. °, de
que os niveis de MDA retornam aos
valores basais rapidamente.

Os valores médios da CAT no soro dos
grupos POI (1.01 ng/ml), PO3 (1.10 ng/ml)
e PO7 (1.06 ng/ml) ndo diferiram signifi-
cativamente ao longo do tempo (Figura
10), provavelmente devido ao fato de que
as alteracdes antioxidantes ocorridas no
retalho ndo sejam suficientes para serem
evidenciadas na circulagdo sistémica, ou
estas alteracdes ocorreriam precocemente,
ndo podendo ser visualizadas neste mode-
lo experimental.

No entanto, os valores médios da CAT
nos fragmentos cutineos mostraram-se
significativamente maiores no grupo POI
(7.20 ng/ml) do que no grupo PO3 (3.90
ng/ml) e estes maiores do que no grupo
PO7, cujos valores ndo foram analisados
estatisticamente pela grande quantidade
de resultados “indetectdvel”, expresso,
numericamente por “zero” (Figura 11).
Estes resultados sugerem um consumo
local desta capacidade ao longo do tempo
de exposi¢do a isquemia e, conseqiiente-
mente, ao estresse oxidativo.
Considerando-se que ndo houve
diferenca nos valores de MDA e da CAT
entre os fragmentos cutineos dos retalhos
e as amostras de fora dos retalhos (Tabela
2) alguns fatores devem ser levados em
conta para explicar o porqué da necrose
dos fragmentos do grupo PO7 e ndo das
amostras de controle.

Bhatnagar 5 defende a idéia de que a
peroxidacdo lipidica, por si s6, ndo leva
ao dano celular irreversivel. Como a
membrana plasmaética tem sua estrutura
bésica formada por lipidios, a maior parte
dos radicais livres gerados pela intro-
ducdo de algum fator exdgeno vai reagir
primeiro com essa membrana, antes de se
difundir ao interior da célula e iniciar a
agressdio em sitios mais criticos. Seu
trabalho forneceu dados que sugerem que
os danos irreversiveis causados pelos
radicais livres se devam a oxidag¢do dos
tidis protéicos. O actimulo de produtos
da peroxidagdo lipidica ou a perda de
energia celular ndo corresponderiam a
perda da viabilidade celular.

Mas estas idéias nao justificam a diferente
evolucdo clinica dos fragmentos.

Supomos haver fatores imprescindiveis
para a sobrevida das amostras de controle
que, em nenhum dos animais, sofreram
necrose. Estes fatores poderiam corres-
ponder ao maior aporte de elementos san-
giifneos de reparacdo e defesa celular, ndo
avaliados pelo desenho deste trabalho.

O coeficiente de correlagio negativo entre
os valores de MDA e CAT no soro dos
animais do grupo POI (Tabela 1), nos quais
se encontraram os maiores valores da
CAT, sugere que os niveis de MDA sejam
mantidos em valores baixos as custas da
defesa antioxidante elevada durante o
primeiro minuto apds elevagdo do retalho.

Paralelamente, Ashoori e col. ®, mostraram
que o MDA tem seu pico, nas amostras
cutaneas, aos 10 minutos apds a elevagao
do retalho, quando ocorre um provavel
consumo das defesas antioxidantes
enddgenas, sem que haja condi¢des do
organismo produzir um aumento nas
defesas sintetizaveis (tais como enzimas
antioxidantes e glutationa reduzida).

A correlag@o negativa dos valores de MDA
e CAT dos fragmentos cutineos encon-
trada em todas as posi¢Oes dos animais do
grupo PO3, (tabela 2) (valores de CAT dimi-
nuem em relagdo aos do MDA), sugere o
consumo local de antioxidantes, exatamen-
te em posi¢cdes intermedidrias do retalho
isquémico, onde a agressio oxidativa ndo
obrigatoriamente se reverte em dano teci-
dual. A defesa antioxidante total (que se
consome), somada a capacidade regenera-
tiva das células, parece conseguir deter esta
agressdo, o que justificaria o achado que
obtivemos em relacdo a PACN, em que o
grupo PO7 apresentou médias significati-
vamente maiores (84.1%) do que o grupo
PO3(68.7%).

Nos animais dos grupos PO3 e PO7 houve
maior tempo de exposi¢do dos fragmentos
cutianeos aos mecanismos oxidativos (3 e
7 dias, respectivamente), porém, nao
acompanhado por aumento dos valores
de MDA, quando comparados ao grupo
POI. A manuten¢do destes valores pode
significar a inexisténcia de aumento de
agressdo, apesar de maior tempo de expo-
sicao a sindrome de isquemia/reperfusdo,
ou retorno aos valores basais, em concor-
dancia com os achados de Ashoori e col.f,
que mostram o declinio destes valores até
o terceiro dia ap6s elevacgdo do retalho e,
portanto, anteriores ao PO3.
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O achado de diminuicdo dos valores da
CAT nos fragmentos cutaneos, entre 0s
grupos PO3 e PO7 demonstra que, embora
ndo haja aumento dos valores de MDA, ha
um evidente consumo das defesas antioxi-
dantes, demonstrando efetiva participagao
do fendmeno de estresse oxidativo, o qual
culmina com o estabelecimento de necrose,
observada nos animais do grupo PO7.

Estes resultados, sendo totalmente revela-
dores, sdo indicadores de caminhos e nos
abrem um amplo horizonte. O trabalho ndo
se encerra aqui, muito pelo contrério, des-
perta o interesse para novas pesquisas,
principalmente para: a) um melhor entendi-
mento do comportamento das vias antioxi-
dantes envolvidas neste modelo; b) maior
caracterizacdo das alteracdes oxidativas/
antioxidantes, nos primeiros minutos, apés
a elevacdo do retalho; c¢) o potencial uso
de substincias antioxidantes na preven-
¢do da necrose; d) extrapolagdo dos resul-
tados encontrados nessa etapa, para os
eventos cirdrgicos, em humanos.

Conclusoes

O estresse oxidativo sistémico, avaliado
pela dosagem de MDA no soro dos ani-
mais, aumentou entre o grupo POI e o
grupo PO3, mantendo-se elevado no grupo
PO7. No entanto, o estresse oxidativo local,
avaliado pela dosagem de MDA nos frag-
mentos cutaneos, ndo apresentou diferen-
ca significante entre os trés grupos.

A defesa antioxidante total sistémica, ava-
liada pela dosagem da CAT no soro dos

animais, ndo diferiu entre os grupos estu-
dados. No entanto, a CAT local, avaliada
pela dosagem da CAT nos fragmentos
cutaneos, diminuiu com o tempo de exposi-
¢30 ao estresse oxidativo.

A inexisténcia de diferenca para os valores
de MDA nas amostras cutineas entre os
grupos e a diminuicio dos valores da CAT
ao longo do tempo sugerem que a pre-
senca de necrose na porgdo distal dos
retalhos dos animais do grupo PO7 decor-
ra, ndo somente da agressdo oxidativa,
mas principalmente, da diminuicdo da ca-
pacidade de defesa antioxidante local.
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ABSTRACT - Purpose: to study oxidative stress (MDA) and total antioxidant status (CAT) in fragments of randomic ischemic
skin flaps from rat dorsum. Methods: 18 male rats, young adults (Wistar EPM-1, 290 - 350g), that underwent elevation of
randomic ischemic flaps from dorsum, were divided in three groups (N=6), according to post-operative time-points: immediate
(POI), third and seventh post-operative days (PO3 and PO7), respectively. At the end, peripheral blood samples and tissue
fragments of the flap and of normal skin outside flap were draw for MDA and CAT measurement. Results: serum MDA values
in group POI were significantly lower than those in PO3 and PO7, both latter in the same range. No differences were found among
MDA values of the skin samples in any of the three groups. The analysis of the total antioxidant status of the animal’s serum
(CAT) did not show significant differences among the three groups. However, in the skin flap samples, the CAT values
significantly decreased with time. Conclusion: The lack of significant differences among MDA values in skin samples from all
groups, and the decreasing CAT values with time, suggest that the existence of necrosis at the distal portion of flaps in group PO7
is due not only to oxidant aggression but mainly to the reduction of local antioxidant status.

KEY WORDS - Skin flaps. Free radicals. Antioxidants. Rats.

Correspondéncia:

Lydia Masako Ferreira
Rua Botucatu, 591/143
4023-62 S@o Paulo - SP

Conflito de interesse: nenhum
Fonte de financiamento: nenhuma

Data do recebimento: 25/10/2003
Data da revisdo: 11/11/2003
Data da aprovagdo: 28/11/2003

Fotos coloridas disponiveis em www.scielo.br/ach <http://www.scielo.br/acb>

26 -

Acta Cirirgica Brasileira - Vol 19 (1) 2004



