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RESUMDO

Objetivos: verificar a influéncia do dimetilsulfoxido e da pentoxifilina na vitalidade e no processo de reparo tecidual de retalhos cuta-
neos em ratos. Método: foram estudados 30 ratos Wistar, nos quais foi confeccionado retalho cutaneo dorsal de 2cm de largura por
8cm de comprimento, de base caudal, e distribuidos em trés grupos: Grupo Controle (n=10) com aplicacdo de gaze umedecida com
solugdo salina a 0,9%, no leito do retalho, por 30 segundos; Grupo dimetilsulféxido (n=10) com injecdo de Tml de dimetilsulféxido a
5% divididos em cinco injecdes de 0,2ml na transicao dos segmentos do retalho; Grupo pentoxifilina (h=10) com injecdo de 1ml pen-
toxifilina 20mg/kg, divididos em cinco injecdes de 0,2ml na transicdo dos segmentos do retalho. Os farmacos foram administrados no
transoperatorio, em dose Unica e por via subcutanea. Os retalhos cutaneos foram observados quanto as alteracoes de cor e textura. No
décimo dia de pés-operatério aferiu-se a dimensdo do tecido vidvel e de necrose, seguido da exérese da pega para analise histologica.
Resultados: a medida da dimenséo de tecido vidvel e de necrose dos grupos ndo apresentou diferencas. A andlise histolédgica mostrou
que o grupo dimetilsulféxido apresentou neovascularizacao, infiltrado inflamatério com leucdcitos e estroma conjuntivo mais estrutura-
do. O grupo pentoxifilina, mostrou neovascularizacao e infiltrado inflamatério com granulagdo moderada e intensa. O grupo controle
evoluiu com maior indice de necrose no segmento distal. Conclusdo: dimetilsulfoxido e pentoxifilina influenciaram na vitalidade do

retalho e no processo de reparo tecidual. Entretanto, ndo evitaram a necrose macroscopicamente.

Descritores: Cicatrizacdo. Dimetil Sulféxido. Pentoxifilina. Ratos. Retalhos Cirurgicos.

INTRODUCAO

O s retalhos cutaneos séo um dos pilares das reconstru-
¢bes na especialidade de Cirurgia Plastica. Recurso
cirirgico amplamente utilizado nas situacoes de perda de
tecido do sistema tegumentar devido a trauma, resseccao
de tumor e isquemia, podem apresentar varias complica-
coes, entre elas, hematoma, infeccao, deiscéncia e necro-
se. A confeccao de retalho cutaneo consiste em elevacéo,
descolamento e reposicionamento no leito, procedimento
gue pode induzir a uma série de eventos, entre 0s quais o
déficit vascular, com diminuicao da perfusao, por periodo
variavel e transitério’. Além da interrupcéo parcial do flu-
X0 sanguineo, o retorno venoso no plexo dérmico e sub-
dérmico sao prejudicados. A oclusdo ou congestao venosa
pode ser danosa para a vitalidade do retalho. Os vasos lin-
faticos também sao lesionados, resultando em edema in-
tersticial, colaborando para a diminuicdo da perfusao ca-
pilar. Os nervos sensitivos e simpaticos sao lesionados com

a elevacdo do retalho, e a lesdo destes ultimos, provoca
a liberacao de catecolaminas, gerando vasoconstricao e
reducdo do aporte sanguineo local. E importante salien-
tar que o retalho cutaneo tem que sobreviver aos eventos
que ocorrem no periodo de diminuicdo da perfusao’.

A isquemia do retalho cutaneo na area mais dis-
tante do suprimento vascular, principalmente no segmen-
to distal, mesmo que fugaz e por curto periodo, pode ge-
rar espécies reativas de oxigénio. O mecanismo envolvido
na reperfusdo, com o restabelecimento do aporte vascular
e afluxo de oxigénio no tecido isquémico, pode culminar
em alteracoes celulares, inflamatdrias, metabdlicas media-
das por radicais livres, com modificacdes estruturais e fun-
cionais na célula, podendo contribuir para a necrose teci-
dual?”. Esse evento exige adaptacdes organicas e, quando
possivel, o uso de farmacos antioxidantes pode reduzir os
metabolitos téxicos responsaveis pelo dano tecidual.

Simultaneamente aos acontecimentos descri-
tos com o trauma cirlrgico e elevacdo do retalho, ocorre
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processo inflamatoério mediado por cininas, serotonina e
histamina, ocasionando aumento da permeabilidade da
microcirculagdo com edema tecidual, que prejudica a per-
fusdo e contribui para diminuir a vascularizacdo no seg-
mento distal do retalho’. O edema tecidual pés-trauma
pode durar de quatro a 24 horas®'°. A necrose parcial ou
total do retalho cutaneo pode requerer outras interven-
¢bes cirdrgicas, sendo esta uma situacao desafiadora para
o cirurgiao.

Vérias pesquisas experimentais empregaram
farmacos com o intuito de atenuar o processo de forma-
cao de espécies reativas de oxigénio e o edema tecidu-
al, e de estimular o processo de reparo tecidual’, como
a hialuronidase®, dimetilsulféxido®'"3, sildenafil'®, pen-
toxifilina®'%6, estreptoquinase e alopurinol'’, L-arginina’®,
acido Kaurenoic' e seiva do latex da Hevea brasiliensi?®. O
dimetilsulféxido tem acdo analgésica e anti-inflamatéria,
atua na coagulacao, principalmente na cascata do acido
aracdonico, é inibidor da agregacdo plaguetaria e age
como vasodilatador subdérmico, antioxidante, removedor
de radicais livres, exercendo efeito protetor do fenémeno
isquemia e reperfusdo®>1-1319 A pentoxifilina tem pro-
priedade hemorreoldgica, aumenta a deformabilidade de
eritrocitos e atua na cascata da coagulacado, com libera-
cao de tromboxane e aumento da sintese de prostaciclina.
Como importante vasodilatador, age no mecanismo de
imunomodulacdo morfoldgica e bioguimica e contribui
para diminuir as espécies reativas de oxigénio*614-1619,

O presente estudo se propde a avaliar os efeitos
do dimetilsulféxido (DMSO) e da pentoxifilina (PTFL) na
vitalidade de retalhos cutaneos em ratos.

METODOS

Foram utilizados 30 ratos, machos, linhagem
Wistar (Rattus norvegicus, Rodentia Mammalia), ndo iso-
génicos, com média de idade de trés meses e peso mé-
dio de 302 gramas, adquiridos pelo Centro de Biologia
da Reproducédo (CBR) da Universidade Federal de Juiz de
Fora - MG (UFJF-MG). Os principios éticos em experimen-
tacdo animal foram obedecidos de acordo com o Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA).
os protocolos e procedimentos estdo de acordo com a
Lei Federal no 11.734, de 08/10/200821-23 e o projeto

Todos

foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Federal de Minas Gerais, conforme protocolo
251/2013.

A amostra foi dividida em trés grupos, distri-
buidos da seguinte forma: Grupo Controle (n=10): gaze
umedecida com solucao salina 0,9%, no leito do retalho,
por 30 segundos; Grupo dimetilsulféxido - DMSO (n=10):
injecdo de 1ml de dimetilsulféxido a 5% divididos em
cinco injecdes de 0,2ml na transicdo dos segmentos do
retalho; Grupo pentoxifilina - PTFL (n=10): injecdo de
pentoxifilina 20mg/kg, diluida com &gua bidestilada para
completar o volume de 1ml, divididos em cinco injecoes
de 0,2ml na transicdo dos segmentos do retalho.

Os animais foram anestesiados com 90mg/kg
de cloridrato de cetamina a 5%, associado a 10mg/kg
de xilazina a 2% por via intraperitonial?®. O desenho do
retalho, realizado no dorso dos animais com caneta azul
de retroprojetor (pilot) e régua milimétrica, foi de 2cm x
8cm (16cm?), de acordo com retalho de McFarlane, re-
tangular, com suprimento vascular de base caudal®®™.
Os retalhos foram divididos a cada 2,6cm em segmentos
proximal, intermediario e distal e a disseccdo do retalho
foi realizada até o paniculo carnoso, incluindo-o. Todos
0s animais dos trés grupos foram submetidos ao proce-
dimento cirtrgico com a mesma técnica e, apds elevacao
do retalho, foram submetidos a injecdo dos farmacos.
Estes foram aplicados nas bordas do retalho, no transo-
peratorio, em dose Unica, por via subcutanea, com serin-
ga de 1ml, agulha de 3mm, conforme esquema a seguir:
duas injecoes de 0,2ml no lado direito e duas injecbes
do lado esquerdo, aplicadas na transicdo do segmento
proximal e intermediario e na transicao do segmento in-
termediario e distal, e uma injecdo de 0,2ml no centro
do segmento distal (Figura 1). Em sequida, o retalho era
reposicionado no leito e suturado com pontos simples,
separados, com fio de nylon monofilamentar 4.0, e com
distancia de 0,5cm entre eles. Nao foi utilizado antibiéti-
co e ndo foram realizados curativos.

Os animais foram observados, diariamente, ava-
liando-se o comportamento, peso e aspecto do retalho.
Dimenséao total e dimensédo de tecido viavel foram aferi-
das, com o animal anestesiado, antes do procedimento.
Dimensao total e dimensao de tecido de necrose foram
aferidas, com animal anestesiado, no dia da eutanasia. As
medidas foram aferidas pelo mesmo observador e com
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régua milimétrica. Considerou-se como aspecto macros-
copico de tecido viavel aquele com coloracdo e textura
normais ou com poucas alteracoées na camada superficial
da pele, e necrose, quando a pele apresentava textura
endurecida, coloracdo escura e crosta.

D = distal; | = intermediario; P = proximal; d = distal; m = medial; p = proximal

Figura 1. Esquema de administracdo dos farmacos.

No décimo dia de pods-operatédrio os animais
foram mortos sob anestesia com 180mg/kg de cetamina
a 5% e 20mg/kg de xilazina 2%?23. Realizou-se exérese da
peca cutanea do retalho, que foi aderida em molde de
papel filtro e colocada em solucdo de formaldeido tam-
ponado neutro a 10% por 48 horas para fixacdo. A peca
foi devidamente identificada e enviada para analise histo-
l6gica, que foi realizada em cortes de espessura de 4um
coradas com hematoxilina e eosina. As etapas foram re-
alizadas no Laboratorio de Patologia da Santa Casa de
Misericérdia de Juiz de Fora - MG e no Departamento de
Morfologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Univer-
sidade Federal de Juiz de Fora-MG por observador que
desconhecia o grupo da amostra estudada. Utilizou-se
0 microscépio Olympus BX 51. O estudo histolégico do
retalho foi feito com o intuito de avaliar a evolucdo do
processo de reparo tecidual e o efeito dos farmacos di-
metilsulfoxido e pentoxifilina na vitalidade dos retalhos
cutaneos”'9?526 Na andlise qualitativa de cada amostra
de segmento proximal, intermediario e distal observou-
se a epiderme, camadas da derme e as camadas do pani-
culo carnoso. Considerou-se granulacdo a presenca de
vasos neoformados e infiltrado inflamatério leucocitario,
e necrose a presenca de elementos desvitalizados.

As variaveis categoricas foram: granulacao,
granulacdo com leucdcitos, granulacdo e/ou necrose,
analisadas na porcdo central do segmento proximal, in-
termediario e distal, respectivamente’®?>26. As variaveis
foram divididas em seis categorias, atribuindo-se os res-

pectivos escores e descricdes de cada uma, de acordo
com os achados histolégicos: a) AUSENTE (escore=0) -
auséncia de vasos e elementos celulares da granulagao;
b) DISCRETA (escore=1) - granulacdo com poucos vasos,
fibras colagenas e leucécitos esparsos no campo 6ptico;
¢) MODERADA (escore=2) - granulacdo com maior frequ-
éncia de vasos dispersos no campo e de fibras coldgenas
e leucocitos formando agregados com areas livres de in-
filtrado; d) INTENSA (escore=3) - granulacdo com vasos
dispostos em todo o campo, fibras coldgenas e leucéci-
tos com agregado denso sem area livre de infiltrado; e)
INTENSA + NECROSE (escore=4) - granulacdo com vasos
dispostos em todo o campo, fibras coladgenas e leucdcitos
formando agregado denso sem érea livre de infiltrado,
com areas de necrose, intercaladas ou préximas do te-
cido de granulacéo, denominada granulacao e focos de
necrose; f) NECROSE (escore= 5) - campos repletos de
elementos desvitalizados, evidenciados com frequéncia,
denominada necrose.

A captura das imagens das laminas foi reali-
zada no Laboratério de Genética da UFJF-MG, com o
programa eletrénico Image - Pré Plus 4.5 média Cyber-
netics® acoplado ao microscopio Olympus BX 51, com
aumento de 25x, 40x e de 100x. A documentacéo foto-
grafica dos animais foi realizada em todas as etapas do
experimento, nos mesmos dias: D1, D3, D5, D7, D10, em
todos os grupos, pelo mesmo observador, com camera
digital profissional Cannon EF 100 mm, 1:2: 8 USM - T¢6-
quio - Japao.

O célculo amostral foi realizado com nivel de
significancia entre 0,01 e 0,05, coeficiente de variagao de
15 a 20% para diferencas entre os grupos tratados e con-
trole17. O estudo estatistico das varidveis dos trés grupos
foi realizado com o software Statistical Package for Social
Sciences (SPSS), Statistics 18 e as variaveis categoricas da
analise histolégica foram analisadas pelo software R Core
version 3.0.1(2013:05.16), ambos com a contribuicdo do
Nucleo de Apoio Bioestatistica da Faculdade de Medi-
cina da UFMG. Os pares de médias diferentes das varia-
veis categodricas estudadas foram analisados pelo teste
ANOVA e teste exato de Fisher.
os grupos controle, DMSO e PTFL foram interpretadas e
apuradas. O residuo ajustado foi igual ou superior a 1,96,
guando houve associacado significativa entre a variavel do
grupo e a categoria e valor de p<0,05.

As associacoes entre
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RESULTADOS

Quatro animais morreram no pos-operatério ime-
diato, sendo trés do grupo PTFL e um do grupo controle. No
décimo dia do pds-operatoério, um animal do grupo DMSO
apresentou liquido claro e trabéculas no leito, sugestivo de
infeccdo. Os cinco animais foram substituidos. A observacao
clinica até o décimo dia, os animais do experimento nao
apresentaram sinais de sofrimento, como postura encurva-
da, alteracdes de comportamento, secrecdo ocular ou nasal,
ericamento de pelos e diarreia. Eles aceitaram alimentacao

Tabela 1. Médias e desvios-padrées (dp) do retalho e valor de p.

e agua de rotina. O aspecto do retalho cutaneo variou des-
de a palidez, cianose até a necrose. A textura no segmento
distal em todos os grupos foi se modificando gradativamen-
te, tornando-se endurecida, com crostas, com diferencas
sutis entre o grupo DMSO e PTFL. A delimitacao da necrose
tecidual foi observada no sétimo dia de pés-operatério. A
medida da dimensao total do retalho, dimensdo do tecido
viavel, dimensao do tecido com necrose, de cada animal, as-
sim como as porcentagens equivalentes entre os trés grupos
foi submetida ao teste ANOVA e néo apresentou diferenca
significativa, com p>0,05 (Tabela 1).

Dimensao do retalho de pele Controle DMSO PTFL p
M (dp) M (dp) M (dp)
Dimensao total (cm) 7,16 (x0,00) 6,98 (x0,36) 6,87 (+0,30) 0,240
Tecido viavel (cm) 3,81 (x0,53) 3,85 (x0,75) 3,69 (+0,51) 0,831
Tecido com necrose (cm) 3,35 (+0,47) 3,13 (+0,63) 3,18 (+0,47) 0,630
Tecido viavel (%) 53,17 (+6,40) 53,98 (+10,03) 53,69 (+6,87) 0,973
Tecido com necrose (%) 46,37 (+6,40) 45,37 (£9,24) 45,41 (+6,96) 0,888

A frequéncia dos numeros absolutos das
amostras na variavel granulacdo e granulacdo/leucoci-
tos nos segmentos proximal e intermediario nao foi sig-
nificativa, com valor de p>0,05. O grupo controle apre-
sentou a variavel granulacao/necrose, com trés amos-
tras com granulacdo intensa (escore=3), uma amostra
com granulacdo intensa e focos de necrose (escore=4)
e seis amostras com necrose (escore=5), isoladamen-
te. O grupo de animais tratado com dimetilsulféxido
(DMSO) apresentou na varidvel granulagao/necrose
trés amostras com granulagao intensa (escore=3), sete
amostras com granulacdo intensa e focos de necrose
(escore=4). O grupo de animais tratado com pentoxi-
filina (PTFL) apresentou na varidvel granulacdo/necrose
trés amostras com granulagdo moderada (escore=2),
cinco amostras com granulacao intensa (escore=3) e
apenas duas amostras com granulagao intensa com fo-
cos de necrose (escore=4). A frequéncia dos numeros
absolutos das amostras na variavel granulacdo/necrose
no segmento distal nos grupos controle, DMSO e PTFL

foram significativas, p=0,0004791. Nenhuma amostra
dos animais dos grupos DMSO e PTFL apresentou ne-
crose (escore=5), isoladamente comparados ao grupo
controle, que apresentou seis amostras com necrose
(p=0,0004791). Esses resultados sugerem efeitos dos
farmacos no reparo tecidual (Tabela 2).

A figura 2 mostra fotomicrografia de cor-
te histolégico do segmento distal do grupo controle,
onde se notam elementos com infiltrado inflamatério
e predominancia de vacuolos, edema e necrose. A fi-
gura 3 mostra fotomicrografia de corte histolégico do
segmento distal do grupo DMSO com elementos com
infiltrado inflamatério intensos com focos de necrose
e neovascularizacdo, estroma de tecido conjuntivo es-
truturado. A figura 4 mostra fotomicrografia de corte
histolégico do segmento distal do grupo PTFL que revela
elementos com infiltrado inflamatério moderado, neo-
vascularizacdo e auséncia de necrose. Todas as amostras
foram analisadas com o aumento de 100x e coloracdo
hematoxilina e eosina.

Rev Col Bras Cir 2017; 44(5): 457-464



Pedretti

Efeitos do dimetilsulfoxido e da pentoxifilina na vitalidade de retalhos cutdneos em ratos 461
Tabela 2. Escores atribuidos na avaliacdo histoldgica.
Varidvel/Grupo  Escore (categoria) Controle DMSO PTFL p
Granulacao Ausente (0) 5 9 5 0,124
Discreta 5 1 5
(iranullalgéo/ Discreta (1) 5 7 4
eucocitos
Moderada (2) 5 3 5 0,643
Intensa (3) 0 0 1
Moderada (2) 0 0 3*
Intensa (3) 3 3 5*
G&a””'agiO/ Intensa/Necrose (4) 1 7% 2 0,0004791
ecrose
Necrose (5) 6* 0 0
* significancia estatistica
DISCUSSAO

Figura 2. Fotomicrografia grupo controle: infiltrado inflamatdrio, ede-
ma, necrose, H.E- 100X.

T AP T = .
Figura 4 . Fotomicrografia grupo PTFL: vasos neoformados infiltrado
inflamatorio H.E 100X.

A opcado pelo rato para o experimento desta
pesquisa se deu pela facilidade na aquisicao do animal,
manejo mais facil, baixo custo e condicdes exequiveis para
pesquisa. Além, disso, esse animal é amplamente utiliza-
do como modelo em pesquisa’#&211.1416 Padronizou-se o
retalho cutaneo de McFarlane, com suprimento vascular
de base caudal e criou-se uma condicdo de dificuldade
do retorno venoso, favorecendo o edema tecidual, o au-
mento da pressao capilar e o consequente aumento de
necrose, permitindo assim a investigacdo da influéncia
dos possiveis efeitos do DMSO e da PTFL sobre o reparo
tecidual e sobre a vitalidade do retalho diante destas con-
d igée53,8,1 1,24,27-29.

Estudos apontam que as dimensdes de tecidos
com necrose dos retalhos cutaneos delimitaram-se no sé-
timo dia de pds-operatério?*. No presente trabalho deci-
diu-se manter a observacéo clinica dos animais por dez
dias, tendo em vista que Almeida et al.°, em 2004, rela-
taram que o periodo necessério para a reorganizacao do
suprimento vascular do retalho foi de nove dias.

A administracdo dos farmacos foi realizada com
agulha de 3mm para reduzir agressao local, e o volume
de Tml, para ndo provocar edema e evitar a diminuicao
da perfusdo. A via subcutanea foi escolhida pela melhor
dispersao da substancia, pois é de facil acesso, capaz de
obter nivel adequado de concentracdo nos tecidos adja-
centes ao retalho, com pouca absorcao sistémica, aumen-
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tando, assim, a segurancga da administracao®. Nao encon-
tramos na literatura estudo com a administracdo de PTFL,
mas apenas a pesquisa de Almeida®, com DMSO por via
subcutanea.

A reperfusdo da area isquémica pode levar a for-
macao de espécies reativas de oxigénio que causam dano
tecidual e culminam com necrose?. O estresse oxidativo, re-
sultado deste processo, inicia-se a partir dos primeiros mi-
nutos apds o trauma e pode ser um dos fatores responsa-
veis pela morte celular, com perda tecidual, principalmente
no segmento distal do retalho. Consideramos que o trauma
cirdrgico, como a confeccdo do retalho, provoca um de-
sequilibrio endégeno na formacdo de espécies reativas de
oxigénio, desde os primeiros minutos de pos-operatorio.
Embasamo-nos na premissa de que o estresse oxidativo
ocorre precocemente no trauma cirdrgico, e repercute
durante toda a cicatrizacdo do retalho, motivo pelo qual
optou-se por realizar as injecoes dos farmacos no transo-
peratério, em dose Unica'24%1% Em pesquisas anteriores,
verificou-se que as substancias antioxidantes?', assim como
0 DMSO e a PTFL podem atuar de maneira favoravel e pre-
coce na ferida operatéria’#>69.11-1619,

Os segmentos intermediarios do retalho sdo
aqueles chamados de “zona de transicao”, pois estdo entre
a porcao proximal, onde a sobrevida dos retalhos é espe-
rada, devido a proximidade do aporte vascular, e a porcao
distal, onde a necrose pode ocorrer, devido a maior dis-
tancia do suprimento sanguineo. Essas areas submetidas a
periodo de isquemia e posterior reperfusdo sao aquelas em
que a intervencao farmacoldgica pode modificar a evolu-
cao do retalho. O propdsito é melhorar a vitalidade do reta-

ABSTRACT

lho a partir da vasodilatacdo na microcirculacdo e aumento
da pressdo de perfusao com consequente beneficio para
0s tecidos™. Sendo o DMSO e a PTFL farmacos detentores
de propriedades antioxidantes, a proposta da pesquisa foi
administra-los pela via subcutanea e avaliar os efeitos no
reparo tecidual do retalho. Observou-se presenca de ele-
mentos histoldgicos da granulacdéo como neovasculariza-
cao exuberante, infiltrado inflamatério com leucocitos no
grupo PTFL e estroma conjuntivo mais estruturado com
neovascularizacdo no grupo DMSO, além de auséncia de
amostras com necrose no grupo tratado com PTFL?>%6. Veri-
ficou-se necrose em 60% das amostras no segmento distal
no grupo controle.

Esta pesquisa vislumbrou um horizonte para o
uso de DMSO e de PTFL com a finalidade de ampliar estra-
tégias eficazes para melhorar a vitalidade dos retalhos cuta-
neos, diminuindo ou até mesmo evitando a necrose. Estes
farmacos tém custo acessivel e se encontram disponiveis e
com possibilidade de uso terapéutico nos retalhos cutane-
o0s. Necessaria se faz dedicacdo a novas pesquisas com o
escopo de promover conhecimentos sobre a seguranca e as
modificacdes teciduais da pele sob a influéncia desses far-
macos e, assim, extrapolar o seu uso para pratica médica.

Nosso estudo demonstrou que DMSO e PTFL in-
fluenciaram a vitalidade do retalho cutaneo e o processo
de reparo tecidual em ratos. Os animais tratados com es-
ses farmacos apresentaram neovascularizacdo e infiltrado
com leucocitos estatisticamente superiores aos observados
nos animais do grupo-controle, que expressaram tecidos
desvitalizados. Entretanto, ndo evitaram a necrose macros-
copicamente.

Obijectives: to verify the influence of dimethylsulfoxide and pentoxifylline on the vitality of cutaneous flaps in rats and the tissue repair
process. Methods: were studied 30 Wistar rats, submitting them to a 2cm wide by 8cm long dorsal cutaneous flap, of caudal base. We
distributed the animals in three groups: Control Group (n=10) with application gauze moistened with 0.9% Saline in the flap bed for 30
seconds, Dimethylsulfoxide group (n=10), with administration of 1ml of 5% dimethylsulfoxide divided into five injections of 0.2ml in the
transition of the flap segments, Pentoxifylline group (n=10), with administration of pentoxifylline 20mg/kg, diluted to 1ml and divided into
five injections of 0.2ml in the transition of the flap segments. Drugs were administered intraoperatively, in a single dose and subcutaneously.
We observed the skin flaps for changes in color and texture. On the 10th postoperative day, we checked the dimensions of viable and ne-
crotic tissues, followed by excision of the specimen for histological analysis. Results: the measurements of length of the viable and necrotic
tissues between groups showed no differences. Histological analysis showed that the Dimethylsulfoxide group presented neovasculariza-
tion, inflammatory infiltrate with leukocytes and more structured conjunctival stroma. The Pentoxifylline group showed neovascularization
and inflammatory infiltrate, with moderate to intense granulation. The control group evolved with a higher rate of necrosis in the distal
segment. Conclusion: dimethylsulfoxide and pentoxifylline influenced the vitality of the flap and the tissue repair process. However, they

did not prevent necrosis macroscopically.

Keywords: Wound Healing. Dimethyl Sulfoxide. Pentoxifylline. Rats. Surgical flaps.
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